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11 Hypothalamus und Hypophyse 
K. von Werder und P. C. Scriba 
Physiologische Grundlagen 
Anatomie 
Der Hypothalamus stellt die letzte gemeinsame Ver­
bindung zwischen höheren Zentren des zentralen 
Nervensystems und der Hypophyse dar. Nach der 
Funktion unterscheidet man ein Hypothalamus-Hypo-
physenhinterlappen-System und ein Hypothalamus-
Hypophysen vorderlappen-System. 
Die Nuclei supraopticus (NSO) und paraventricularis 
(NPV) sind Kernareale, von denen Neurone in den 
HHL*, die Neurohypophyse, ziehen. Über diese su-
praopticohypophysealen Neurone erreichen die Neu-
rosekrete, Vasopressin und Oxytocin, den HHL, von 
wo sie in den großen Kreislauf abgegeben werden 
(112). Der HVL steht ebenfalls unter Kontrolle hypo-
thalamischer Kernareale, deren peptiderge Neurone 
im Bereich der äußeren Zone der medianen Eminenz 
Anschluß an den kapillaren Plexus des portalen 
Kreislaufes finden, der den Hypothalamus mit dem 
HVL verbindet (Abb. 11.1). Die Flußrichtung in dem 
im Hypophysenstiel lokalisierten Portalkreislauf, der 
einen vaskulären Kurzschluß zwischen Hypothala­
mus und Hypophyse darstellt, ist von kranial nach 
kaudal (116). So erreichen die hypophyseotropen 
Neuropeptide des Hypothalamus die Zielzellen des 
HVL in hoher Konzentration. Ob es einen entgegen­
gesetzten Blutfluß in Richtung auf den Hypothalamus 
gibt, der für eine direkte Wirkung der HVL-Hormone 
auf den Hypothalamus verantwortlich ist, ist nicht si­
cher geklärt (116). Die neuroendokrinen hypophyseo­
tropen Neurone stehen unter der Kontrolle von Neu­
ronen höherer Zentren, deren »klassische« mono-
aminerge und peptiderge Neurotransmitter am Zell­
körper oder am Axonende die Freisetzung der 
Neurosekrete beeinflussen (Abb. 11.1). 
Der Hypothalamus wird durch ein im Vergleich zum 
übrigen Gehirn winziges Areal, das am Boden der 
Schädelbasis und um den 3. Ventrikel herum angeord­
net ist, repräsentiert (74). Die Hypophyse ist ein 0,6 g 
schweres Organ, mit einem Durchmesser von 6 mm, 
das gänzlich von Dura und bis auf das Selladach vom 
Os sphenoidale umgeben ist. Die arterielle Versor­
gung des Hypothalamus und der Hypophyse erfolgt 
über zwei obere und untere Hypophysenarterien 
(Abb. 11.1). Das venöse Blut aus der Hypophyse ver­
läßt den Schädel über den Sinus cavernosus und an­
dere Sinus und sammelt sich in den Bulbi superiores 
der Jugularvenen. 
* Abkürzungen s.S.316. 
Die HVL-Hormone werden in spezifischen Zelltypen 
gebildet, welche sich durch typische Charakteristika 
unterscheiden. Die Einteilung nach konventionellen 
Färbemethoden in chromophob, azidophil und baso­
phil ist im Hinblick auf die sekretorische Leistung 
nicht aussagekräftig und deshalb nicht mehr ausrei­
chend. Besser läßt sich die spezifische Hormonaktivi­
tät der Zellen aufgrund typischer elektronenoptisch 
nachweisbarer Sekretionsgranula einteilen. Insbeson­
dere die Immunfluoreszenz mit hormonspezifischen 
Antikörpern erlaubt es, die sekretorische Aktivität der 
Einzelzelle zu bestimmen. Folgende Zellen werden 
unterschieden: somatotrophe, lactotrophe, somato-
lactotrophe, kortikotrophe, thyrotrophe und gonado­
trophs Zellen, die zum Teil schwerpunktsmäßig im 
Bereich des HVL verteilt sind (63). 
Die HVL-Hormone sind etwa ab dem 3. Monat der 
Fetalperiode nachweisbar. 
Bestimmungsmethoden 
Sichere Aussagen über die Physiologie und Pathophy­
siologie von Hypophyse und Hypothalamus sind nur 
möglich, wenn zuverlässige empfindliche Bestim­
mungsmethoden für die Hormone, welche in aller-
kleinsten Mengen (s. Tab. 11.4) im Blut zirkulieren, 
zur Verfügung stehen. Die Empfindlichkeit biologi­
scher Bestimmungsmethoden, die früher vornehmlich 
für die Messung der Hormonaktivität im 24-Stunden-
Urin eingesetzt worden sind, reichen in der Regel 
nicht aus, um Normalspiegel im Nativplasma zu mes­
sen. Extrahiert man die zu messende biologische Akti­
vität aus größeren Mengen menschlichen Plasmas, so 
addiert sich zu der mäßigen Genauigkeit der biologi­
schen Bestimmungsmethode noch die Unsicherheit 
einer vollständigen Extraktion des zu testenden Pro­
teohormons. 
Die zytochemische Bestimmungsmethode ist die emp­
findlichste biologische Hormonbestimmung (13, 27), 
die allerdings wegen ihres großen Aufwandes für die 
Routinediagnostik nicht brauchbar ist. 
Die Routinemethode in der Hormonanalytik ist die 
von Y A L O W U. BERSON erstmals eingeführte radioim­
munologische Bestimmung (186), mit der jetzt alle 
HVL und HHL-Hormone gemessen werden können. 
Es handelt sich um eine Isotopenverdünnungsmetho-
de, bei der radioaktiv markiertes Hormon und nicht­
markiertes Hormon um die Bindung an spezifische 
Hormonantikörper kompetieren. Problematisch sind 
die Radioimmunoassays, wenn sich, wie beim ACTH, 
biologische und immunologische Aktivität in verschie­
denen Anteilen des Moleküls befinden (132). Der Ra~ 
diorezeptorassay (RRA) steht zwischen den beiden ge-
\ 
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A b b . 11.1 Hypothalamisch-hypo-
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nannten Prinzipien der biologischen und der radioim­
munologischen Bestimmung. Als bindendes Agens 
wird hier der für die Proteohormone in der Membran 
lokalisierte Rezeptor (133) anstelle des Antikörpers 
eingesetzt und im übrigen nach dem Isotopenverdün-
nungsprinzip wie bei den radioimmunologischen Me­
thoden verfahren. Der RRA ist weniger als der RIA 
von der artspezifischen Struktur abhängig und ent­
spricht eher der biologischen Wirkung, z.B. werden 
alle lactotrophen Hormone im gleichen RRA gemes­
sen, also PRL verschiedener Spezies, hPL und hGH 
(153). Ferner läßt sich mit dem RRA das thyreozyten-
stimulierende Immunglobulin von Basedow-Patien­
ten, das mit dem markierten TSH um die Bindungs­
stellen des TSH-Rezeptors kompetiert (TSH dis­
placing activity = TD Α), bestimmen (15). 
Regelmechanismen 
Die Terminologie des den Technikern längst geläufi­
gen Regelkreises (Abb. 11.2) hat sich als besonders 
fruchtbar für die pathophysiologische Betrachtungs­
weise von endokrinen Krankheitsbildern erwiesen 
(54,182). Man bezeichnet die zu regulierende Größe 
als Regelgröße (ζ. B. freier Schilddrüsenhormonspie­
gel [Abb. 11.3] im Plasma) und die wechselnde Größe 
des, um bei unserem Beispiel zu bleiben, Thyroxin-
schwundes als Störgröße. Ein Fühler hat die Aufgabe, 
die Regelgröße zu messen, und gibt seinen Meßwert 
laufend an den eigentlichen Regler, in unserem Bei­
spiel das TRH-produzierende hypothalamische Kern­
areal bzw. den HVL, weiter. Die erforderlichen Kor­
rekturen erfolgen dann über das Stellglied (hier: 
TRH-TSH-Schilddrüsen-Achse). Die Sekretion der 
hypophyseotropen und HVL-Hormone wird durch 
neurale und humorale Stimuli beeinflußt. Sofern 
Rückkopplungsphänomene nicht nachgewiesen sind, 
sprechen die Kybernetiker von Steuerung und nicht 
von Regelung. 
Die Regulation der »Regelgröße« peripheres Hor­
mon durch Rückkopplung (»feed back«) ist offenbar 
komplizierter (Abb. 11.3) als das in Abb. 11.2 skizzier­
te Schema der einfachen negativen Rückkopplung. 
Die aus dem Hypothalamus stammenden hypophy­
seotropen Hormone regeln die Sekretion und Synthe­
se der HVL-Hormone (glandotrope und direkt wir­
kende Hormone). Die Sekretion der HVL-Hormone 
ist für sich bereits durch Rückkopplung (short feed 
back) geregelt. Die glandotropen HVL-Hormone re­
geln die Sekretion der peripheren Hormone aus den 
Zielscheibendrüsen, wobei die für den Fühler zu mes­
sende Regelgröße nicht der gesamte Plasmagehalt ei­
nes peripheren Hormons, sondern nur der biologisch 
aktive freie Anteil ist (Abb. 11.3). - Eine Rückkopp­
lung (long feed back) existiert zwischen der Regelgrö­
ße freies peripheres Hormon einerseits und sowohl 
dem Regler Hypophysenvorderlappen als auch dem 
übergeordneten Regler hypothalamisches Kernareal 
andererseits (Abb. 11.3). Unter ultrashort feed back 
versteht man die Rückkopplung der Sekretion der hy­
pophyseotropen Hormone selbst (84). 
Auch lassen sich qualitative Unterschiede der Feed­
back-Regulation nachweisen. So besteht zwischen 
Cortisolanstieg und ACTH-Sekretion ein sofort ein­
setzender, dosisunabhängiger differentialer negativer 
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Feedback, dem ein von der Cortisoldosis abhängiger, 
integraler negativer Feedback folgt (32). 
Es ist zur Zeit nicht zu differenzieren, welche der be­
schriebenen Rückkopplungsphänomene in einer phy­
siologischen oder pathophysiologischen Situation do­
minieren. Dies liegt auch daran, daß neben der 
negativen Rückkopplung ζ. B. zwischen freiem Schild­
drüsenhormon und TSH-Sekretion auch Beispiele für 
eine positive Rückkopplung gefunden wurden. 
Im Sinne eines positiven Feedbach auf den HVL be­
wirkt der präovulatorische Östrogenansteig den nach­
folgenden Gonadotropinanstieg in Zyklusmitte, ohne 
daß sich die hypothalamische pulsatile GnRH-Sekre-
tion ändern muß (64). Während der übrigen Phasen 
des Menstruationszyklus besteht ein negativer Feed­
back zwischen Östradiol und LH-Sekretion (188). 
Nur die beim Menschen nicht mögliche Messung hy-
pophyseotroper Hormone im Portalblut des Hypo­
physenstiels könnte Aufschluß über am Hypothala­
mus angreifende Feedback-Phänomene geben, da 
meßbare Veränderungen der Neurohormone im peri­
pheren Blut oder Urin nicht die portalen Neurohor-
monkonzentrationen reflektieren. Dies ist auch durch 
die weite Verbreitung der hypophyseotropen Hormo­
ne im zentralen Nervensystem und in der Peripherie 
(peptiderge Neurotransmission) bedingt (112). 
Neben der Steuerung durch die hypophyseotropen 
Hormone und der Regelung durch die Zieldrüsenhor­
mone scheinen noch parakrine Faktoren, also eine di­
rekte Interaktion zwischen den HVL-Zellen, die HVL-
Hormonsekretion zu beeinflussen (24). 
Neurotransmitterkontrolle 
des Hypothalamus 
Die peptidergen hypophyseotropen Hormone des 
Hypothalamus stehen unter Kontrolle übergeordne­
ter Strukturen des ZNS. Die Neurotransmitter stam­
men aus Neuronen höherer Hirnzentren, die mit den 
hypophyseotropen Kernarealen synaptisch verbun­
den sind (172). Monoamine wie Dopamin und Nor­
adrenalin sowie Serotonin und γ-Aminobuttersäure 
(GABA) sind in hoher Konzentration an den hypo-
thalamischen Nervenendigungen nachweisbar (112, 
172). Peptide wit Endorphine und Enkephaline, vaso­
aktives intestinales Peptid (VIP) und andere gastroin­
testinale Neurohormone beeinflussen die HVL-Akti-
vität ebenfalls auf hypothalamischer Ebene (46, 50) 
und sind als peptiderge Neurotransmitter aufzufas-
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sen. Dieselben Peptide werden ebenso wie die hypo­
physeotropen Neurohormone auch in anderen Hirn­
teilen gefunden, wo sie ebenfalls als peptiderge 
Neurotransmitter fungieren, ohne daß ihre genaue 
Funktion bekannt ist (70, 112). So scheinen Endor-
phine mit ihrer hohen Affinität zu den zentralnervösen 
Opiatrezeptoren eine wichtige Rolle bei der Schmerz-
perzeption zu spielen (70), und dem Cholecystokinin, 
das im ZNS in höherer Konzentration als im Ga­
stroi ntestinaltrakt vorliegt, wird ζ. B. eine Rolle bei der 
Kontrolle der Nahrungsaufnahme zugeschrieben 
(70). 
Tierexperimentelle Untersuchungen sind nicht ohne 
weiteres auf den Menschen übertragbar, da im Gegen­
satz zu den hypophyseotropen Hormonen (s. unten) 
bei der Kontrolle der hypothalamischen neurosekre-
torischen Zentren durch monoaminerge Neurone ei­
ne ausgesprochene Artspezifität besteht. So stimuliert 
Dopamin bei der Ratte die Sekretion von GnRH und 
weist Serotonin einen inhibitorischen Effekt auf; 
beim Menschen hat Dopamin einen inhibitorischen 
Effekt (131) und Serotonin keinen Einfluß auf die 
Gonadotropinsekretion (188). 
Da Monoamine die Blut-Hirn-Schranke nicht passie­
ren, muß beim Menschen zur Untersuchung der Wir­
kung von Monoaminen auf die hypophyseotropen 
Kernareale des Hypothalamus auf die die Blut-Hirn-
Schranke passierenden Monoamin-Präkursoren L-
Dopa und 5-Hydroxytryptophan zurückgegriffen 
werden, nach deren Applikation es zu einem Anstieg 
von Dopamin bzw. Serotonin im ZNS kommt 
(125). 
Die Stimulation dopaminerger Rezeptoren und a-
adrenerger Synapsen führt zu einer Steigerung der hy-
pothalamisch vermittelten Wachstumshormonsekre­
tion. So führen die orale oder intravenöse Gabe von 
L-Dopa, dem Dopaminpräkursor, ebenso wie von 
Apomorphin und anderen Dopaminagonisten zu ei­
nem Anstieg der hGH-Spiegel (155), wogegen Dop­
aminantagonisten wie Haloperidol und Chlorprom-
azin die hGH-Sekretion unterdrücken (2). Der zentral 
wirksame α-Agonist Clonidin führt ebenfalls zu ei­
nem Anstieg der hGH-Spiegel (2). Wegen der gerin­
gen Nebenwirkungen ist deshalb der Clonidintest be­
sonders in der Pädiatrie als Wachstumshormonprovo­
kationstest eingeführt worden (41). Der α-Blocker 
Phentolamin unterdrückt die durch unterschiedliche 
Sekretagoga induzierten hGH-Anstiege, die umge­
kehrt durch Propranolol verstärkt werden können 
(Tab. 11.1). Darüber hinaus steht die hGH-Sekretion 
unter serotoninerger Kontrolle. So führt die Gabe von 
5-Hydroxytryptophan zu einem Anstieg der hGH-
Spiegel, Cyproheptadin hingegen zu einer Blockade 
der stimulierten hGH-Sekretion (2). Die Stimulation 
endogener Opioidrezeptoren führt ebenfalls zu einem 
Anstieg der GH-Sekretion (139). Im Einzelfall ist 
nicht klar, ob der Anstieg der hGH-Spiegel durch eine 
vermehrte Freisetzung von GRH oder eine ver­
minderte Freisetzung von Somatostatin zustande 
kommt. 
Die (CRH- und) ACTH-Sekretion steht unter adren-
erger, serotoninerger, cholinerger und GABAerger 
Neurotransmitterkontrolle (Tab. 11.1). So führt Am­
phetamin zu einem Anstieg von ACTH und Cortisol, 
Tabelle 11.1 Neurot ransmi t ter regu la t ion der HVL-Hor-
monsekre t ion des Menschen 
Neurotransmit ter ACTH TSH LH/FSH GH PRL 
Noradrenal in 
α t ί - ί -
ß 1 - l -
Dopamin i i 1 ί 1 
Serotonin t U) (1) ί ί 
G A B A 1 (t) I ί 
AcChol in ί (ί) I 
endogene Opiate l ί ί 
I = st imuliert, [ = hemmt , ( ) = Effekt n icht sicher, - = keine 
Beeinf lussung der Hormonsekre t ion 
wogegen der Serotoninantagonist Cyproheptadin die 
ACTH-Sekretion hemmt (66). - Die Sekretion der Go­
nadotropine steht unter anderem unter dopaminerger 
Kontrolle. So führt die Erhöhung des zentralnervösen 
dopaminergen Tonus zu einer Hemmung der für die 
normale Gonadenfunktion essentiellen Pulsatilität 
der GnRH-Neurone. In gleicher Weise hemmend wir­
ken endogene oder auch exogene Opiate, die eben­
falls die Pulsatilität der GnRH-Neurone verlangsa­
men bzw. völlig unterdrücken (140). Der Frequenzab­
fall der GnRH-Pulsatilität in der Lutealphase wird 
durch einen erhöhten endogenen Opiattonus vermit­
telt (34). Auch die Gonadenfunktionsstörung, die bei 
Heroinsüchtigen beobachtet wird, ist durch die Auf­
hebung der GnRH- und damit LH-Pulsatilität durch 
den erhöhten Opioidtonus bedingt. Entsprechend 
führt die Gabe von Naloxon zu einer kurzfristigen 
Wiederherstellung der normalen pulsatilen GnRH-
bzw. LH-Freisetzung (164). 
Die TSH-Sekretion steht unter einem inhibierenden 
dopaminergen Tonus, der wahrscheinlich direkt an 
der thyreotrophen Zelle der Hypophyse angreift, da 
durch L-Dopa die TRH-stimulierte TSH-Sekretion 
unterdrückt werden kann (96). So ist Dopamin nicht 
nur ein Neurotransmitter, sondern auch ein Neuro-
hormon (Tab. 11.2), das von den tuberoinfundibulä-
ren Neuronen des Hypothalamus direkt in das Portal­
blut abgegeben wird (134). Dopamin ist der Prolactin 
inhibiting factor (PIF), der den inhibitorischen hypo­
thalamischen Tonus auf die lactotrophe Zelle ausübt 
(36, 134). Entsprechend führen Dopaminagonisten 
wie Bromocriptin und Lisurid (s. unten) zu einer 
Hemmung und Dopaminantagonisten wie Haloperi­
dol und Metoclopramid zu einer Stimulation der Pro-
lactinsekretion (36). Die physiologische Bedeutung 
des peptidergen PIF, dessen Aminosäurensequenz in 
dem C-terminalen Ende des Präpro-GnRH residiert 
(GnRH associated peptide = GAP [106]), ist noch 
nicht klar. Serotonin stimuliert die PRL-Sekretion in­
direkt über die Freisetzung von PRF, bei dem es sich 
wahrscheinlich um VIP handelt, das sowohl im Por­
talblut nachgewiesen worden ist als auch zu einer 
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Tabelle 11.2 Hypothalamische Hormone 
Name Struktur Funkt ion 
1. Hypophyseotrope Hormone 
TRH »Thyrotropin py ro -G lu -H is -Pro-NH 2 
Releasing Hormone« 
GnRH »Gonadotropin 
Releasing Hormone« 
CRH C o r t i c o t r o p i n 
Releasing Hormone« 
GRH »Growth Hormone 
Releasing Hormone« 
GHRIH »GH-Release 
Inhibit ing Hormone« 
Somatostat in , SS-14 
PIF »Prolactin Inhibiting 
Factor« 
PRF »Prolactin Releasing 
Factor« = VIP »Vasoactive 
Intestinal Polypeptide« 
pyro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-
N H 2 
H-Tyr-Ala-Asp-Ala-I le-Phe-Tyr-Asa-Ser-Tyr-Arg-
Lys-Val-Leu-Gly-Gln-Leu-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-
Leu-Gln-Asp- I le-Met-Ser-Arg-Gln-Gln-Gly-Glu-
Ser-Asn-Gln-Glu-Arg-Gly-Ala-Arg-Ala-Arg-Leu-
N H 2 
H-Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-I le-Ser-Leu-Asp-Leu-
Thr-Phe-His-Leu-Leu-Arg-Glu-Val-Leu-Glu-
Met-Ala-Arg-Ala-Glu-Gln-Leu-Ala-Gln-Gln-Ala-
His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu- I le- I le-NH 2 
H-Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-
Phe-Thr-Ser-Cys-OH 
•S-S 1 
Dopamin 
His-Ser-Asp-Ala-Val-Phe-Thr-Asp-Asn-Tyr-Thr-
Arg-Leu-Arg-Lys-Gln-Met-Ala-Val-Lys-Lys-Tyr-
Leu-Asn-Ser - I le -Leu-Asn-NH 2 
2. Neurohypophysäre Hormone 
A D H »antidiuretisches 
Hormon« 
OT »Oxytocin« 
Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cys-Pro-Arg-Gly-NH 2 
1 S-S ' 
Cys-Tyr- l le-Gln-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH 2 
' S-S 1 
stimuliert TSH- und Prolact insekret ion 
st imuliert LH- und FSH-Sekret ion 
st imuliert die ACTH-Sekret ion 
stimuliert die hGH-Sekret ion 
hemmt GH- und TSH-Sekret ion; extra-
hypothalamisch, wei tverbrei tet mit in 
der Regel sekre t ionshemmender bio­
logischer Wi rkung 
hemmt die Prolact in- und TSH-Sekre­
t ion ; bei Akromegalen auch hGH 
(ca. 50%) 
stimuliert die Prolact infreisetzung 
stimuliert die Wasserrückresorpt ion in 
den Sammelröhren der Niere 
st imuliert die Uteruskontrakt ion und 
den Milcheinschuß 
Tabelle 11.3 Hypothalamushormone, Ana loga, Therapieindikat ion 
Natives Therapie Neurohormon - Therapie 
hypothalamisches Ana logon* 
Neurohormon 
GnRH 
Somatostat in 
Arg in in Vasopressin 
Dopamin 
hypothalamische Amenor rhoe , 
hypothalamischer Hypogonadis­
mus, Kryp torch ismus 
diffuse gastrointest inale Blutun­
gen 
in der Intensivmedizin bei Nie­
renversagen (ß-Bereich) und 
Schock (α-Bere ich) . 
Nur i.v. Gabe 
subst i tuierte Nona-
und Dekapept ide, 
z .B . Buseril in 
Somatostat in-Okta-
pept id ( = »Minisoma-
tostatin«) 
DDAVP 
Dopaminagonisten 
(Bromocr ip t in , Lisurid) 
Unterdrückung der Gonadenak-
tivität (ζ. B. Pubertas praecox, 
Prostatakarzinom, 
Endometr iose) 
Akromegal ie , endokr in aktive 
Tumoren des Gastrointest inal-
t rakts 
Diabetes insipidus, partieller 
Faktor-Vl l l -Mangel** 
Hyperprolakt inämie, PRL-asso-
ziierte Krankheitsbi lder, Morbus 
Park inson* * * 
* Die Neurohormonanaloga haben eine deut l ich geste i ­
gerte und länger anhaltende bio logische Wirkung. Die 
chronische Gabe von GnRH-Analoga führ t über die 
Desensit is ierung des GnRH-Rezeptors zu einer völ l i­
gen Suppression der Gonadot rop insp iege l (medika­
mentöse Kastrat ion). 
Das »Minisomatostatin« ist nicht nur wesent l ich po ­
tenter und länger wi rksam (8) als das native SS-14, 
sondern führt auch im Gegensatz z u m SS-14 zu kei ­
nem überschießenden Wiederanst ieg nach Beendi ­
gung der Hormonsuppress ion. 
Die Dopaminagonisten, ebenfalls potenter als Dop­
amin und vor allen Dingen nach oraler Gabe wi rksam, 
sind keine echten Strukturanaloga. Es handelt sich 
um Derivate der Ergot-Alkaloide 
** DDAVP entleert die Faktor-Vl l l -Speicher in Th rombo­
zyten und Endothelzel len 
* * * Dopaminagonisten st imulieren die Dopaminrezepto-
ren im nigrostr iatalen System 
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prompten Stimulation der PRL-Sekretion führt 
(152). 
Uber die Lokalisation der Zellkörper mit monoamin-
ergen Neuronen ist beim Menschen nichts bekannt. 
Von Tierexperimenten mit elektrischer Reizung und 
Läsion weiß man, daß das limbische System für die 
Kontrolle der Funktion hypophyseotroper Kernarea­
le von Bedeutung ist (134). Allerdings haben unsere 
Kenntnisse über die Neurotransmitterkontrolle der 
hypophyseotropen Neurone bzw. der HVL-Hormon-
sekretion zu einer Reihe von diagnostischen Tests 
bzw. Therapieverfahren geführt. Hier sei nochmal an 
die Provokationsteste für hGH, den L-Dopa-Test, den 
Propranolol- und Glucagontest und den Clonidintest, 
erinnert (2) bzw. an den therapeutischen Einsatz von 
der GABAergen Substanz Natriumvalproat und dem 
Serotoninantagonisten Cyproheptadin beim Morbus 
Cushing (61, 66, 124) und an die Dopaminagonisten 
Bromocriptin und Lisurid bei der Therapie der Hy-
perprolaktinämie (155, 174). Da endokrin aktive 
HVL-Adenome nicht nur eine quantitative, sondern 
auch eine qualitativ pathologische Hormonsekretion 
aufweisen, wird gelegentlich eine paradoxe Reaktion 
auf Neurotransmittergabe beobachtet, die im Fall der 
paradoxen Hemmung der hGH-Sekretion durch 
Dopaminagonisten bei der Akromegalie therapeu­
tisch ausgenutzt wird (s. unten). 
Klinisch von Bedeutung ist ebenfalls, daß zahlreiche 
Substanzen, die in der inneren Medizin bei unter­
schiedlichsten Indikationen eingesetzt werden, die 
HVL-Hormonsekretion auf Neurotransmitter- bzw. 
Neurohormonebene beeinflussen können. Dies gilt 
besonders für die PRL-Sekretion, die durch so ver­
schiedene Substanzen stimuliert wird, wie α-Methyl­
dopa, das zu einer generellen Störung noradrenerger 
Effekte führt, Reserpin, das zu einer zentralen Kat-
echolaminverarmung führt, und Dopaminantagoni­
sten, die in der Psychiatrie (Phenothiazine, Haloperi­
dol, Sulpirid) und in der gesamten Medizin (Metoclo­
pramid) häufig angewendet werden (36). 
Hypothalamische hypophyseotrope 
Hormone = »releasing/inhibiting 
hormones« 
Anfang der 70er Jahre wurden vornehmlich von den 
Arbeitsgruppen von GUILLEMIN und SCHALLY die er­
sten hypophyseotropen Neurohormone aus Hundert­
tausenden von Schaf- und Schweinehypothalamus-
partikeln extrahiert (134). Mittlerweile ist die Struktur 
der meisten hypothalamischen hypophyseotropen 
Neurohormone aufgeklärt, wobei es sich in der Regel 
um unterschiedlich große Peptide mit 3-44 Amino­
säuren handelt (Tab. 11.2). Der überwiegende hypo­
thalamische Einfluß wird über die Releasing-Hormo-
ne vermittelt und ist somit stimulierend, was dadurch 
unterstrichen wird, daß die Hypophysenstieldurch-
trennung zu einer sekundären HVL-Insuffizienz führt 
(134). 
Synthetische hypophyseotrope Hormone werden 
heute beim Menschen zu diagnostischen und thera­
peutischen Zwecken eingesetzt (173). Darüber hinaus 
haben sich durch Veränderungen des Peptidmoleküls 
superaktive Analoga herstellen lassen, die jetzt eben­
falls schon therapeutisch eingesetzt werden (Tab. 
11.3). 
Die langkettigen Neuropeptide, Corticotropin- und 
Growth-hormone-releasing-hormone (CRH und 
GRH) (Tab. 11.2), sind strukturell artspezifisch (47, 
162). Eine Speziesspezifität im Hinblick auf die hypo­
physeotrope Wirkung ist nicht bekannt. Im Gegenteil, 
das ovine CRH führt beim Menschen wegen seiner 
längeren Halbwertszeit zu einer länger anhaltenden 
ACTH- und Cortisolsekretion als das homologe 
hCRH (99,162). 
Das erste Neurohormon, das in seiner Struktur aufge­
klärt wurde, war das Tripeptid Thyrotropin releasing 
hormone (TRH), das beim Schwein, Schaf und Men­
schen identisch ist (121). Die TRH-Injektion stimu­
liert beim Gesunden nicht nur die TSH-Sekretion, 
sondern auch die PRL-Sekretion (36, 121), ohne daß 
damit bewiesen wäre, daß TRH und der hypothalami­
sche PRF identisch wären. Vieles deutet darauf hin, 
daß das erstmals im Gastrointestinaltrakt nachgewie­
sene VIP der physiologische PRF ist; so läßt sich ζ. B. 
die serotoninstimulierte PRL-Sekretion durch syste­
mische Applikation von VIP-Antiserum unterdrücken 
(152). Auch bleibt in vielen Situationen, in denen ein 
Anstieg der PRL-Spiegel beobachtet wird, ein beglei­
tender TSH-Anstieg aus (36). 
Die biologische Wirkung von TRH an der thyrotro-
phen Zelle wird über der Abbau von Phosphatidyl-
inositolphosphat und Veränderungen des Calcium-
fluxes vermittelt, ein Prozeß, der sich durch Schild­
drüsenhormone unterdrücken läßt (negativer Feed­
back [57]). Die Zellkörper der TRH-sezernierenden 
Neurone sind in dem ventromedialen Kern des Hypo­
thalamus gelegen, die axonalen Enden in dem media­
len Anteil der externen Schicht der Eminentia media-
lis. TRH läßt sich auch außerhalb des Hypothalamus 
im ZNS nachweisen. So finden sich bei der Ratte nur 
20% des gesamten TRH-Gehalts des ZNS im Hypo­
thalamus (57). 
Gonadotropin releasing hormone, GnRH, ein Deka-
peptid, stimuliert die Freisetzung von LH und FSH 
(Tab. 11.2). Es ist kein endogenes Neurohormon ent­
deckt worden, das selektiv nur die L H - und FSH-Se-
kretion stimuliert. Die GnRH-Aktivität, die in dem C-
terminalen Ende des plazentaren Präkursors für 
GnRH gefunden wurde (106), stimuliert ebenfalls 
FSH und L H . Es ist deshalb wahrscheinlich, daß es 
nur ein Gonadotropin releasing hormone gibt, so daß 
der Name GnRH dem früher eingeführten L H R H 
vorzuziehen ist. Die Zellkörper der GnRH-Neurone 
liegen in der präoptischen Region sowie im Nucleus 
arcuatus, von wo ihre Axone zum lateralen Teil der 
medianen Eminenz ziehen. Vornehmlich in der Ge­
gend des Hypophysenstiels finden sie Anschluß an 
das portale Kapillarsystem (s. Abb. 11.1). Die Halb­
wertszeitwon TRH und GnRH beträgt nur wenige M i ­
nuten, endogene TRH und GnRH-Spiegel sind im pe­
ripheren Blut bisher nicht meßbar (134). 
hCRH unterscheidet sich von dem zuerst in seiner 
Struktur aufgeklärten ovinen CRF durch 7 C-termina-
le Aminosäuren. CRH stimuliert die Freisetzung von 
ACTH und aus dem Proopiomelanocortinpräkursor 
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abstammenden Peptiden (99, 162) (s. Abb. 11.6). 
CRH-Neurone sind im vorderen Anteil der Nuclei 
paraventriculares lokalisiert, in denen auch Vasopres­
sin nachweisbar ist (s. unten), das die biologische Wir­
kung von CRH potenziert (138). Die CRH-Halb-
wertszeit ist länger als die von TRH und GnRH, so 
beträgt die CRH-Plasmaverschwinderate nach Bolus-
injektion zwischen 5 und 10 Minuten (99). 
Im Gegensatz zu allen anderen hypothalamischen 
Neuropeptiden, die aus Schaf- und Schweinehypo-
thalami extrahiert wurden, ist das zuletzt identifizierte 
Releasing Hormon für Wachstumshormon, GRH, aus 
humanem Gewebe, nämlich aus Pankreastumoren, 
die bei den betroffenen Patienten zu einer Akromega-
lie geführt hatten, extrahiert worden (47). Entspre­
chend wurde GRH zuerst als humaner pankreatischer 
Growth Hormone Releasing Factor (hpGRF) bezeich­
net. Mittlerweile ist allerdings klar, daß das hypotha­
lamische GRH mit dem hpGRF identisch ist, wobei 
im Hypothalamus sowohl GRH 1-44 als auch 
GRH 1-40 vorkommt. GRH stimuliert selektiv die 
Freisetzung von G H und hat eine Plasmahalbwerts­
zeit von 7,5 min (schnelle Phase) bzw. 40 min (langsa­
me Phase) nach Bolusinjektion. Auch GRH konnte 
extrahypothalamisch nachgewiesen werden, unter an­
derem im Gastrointestinaltrakt (176). Nach einigen 
Autoren lassen sich im peripheren Blut endogene 
GRH-Spiegel nachweisen (118), deren Quelle dann 
nicht der Hypothalamus, sondern der Gastrointesti­
naltrakt sein dürfte (47,176). 
Lang vor der Entdeckung des GRH ist die Struktur 
des G H R I H oder Somatostatin aufgeklärt worden. Es 
handelt sich um ein Tetradekapeptid, welches in na­
türlicher Form oxidiert, d.h. mit einer Disulfidbrücke 
zwischen den beiden Cystinmolekülen zyklisch ange­
ordnet ist (s. Tab. 11.2 [135]). Neben dem Tetradeka­
peptid gibt es noch eine größere Präkursorform des 
Somatostatins, die aus 28 Aminosäuren besteht (SS 
28), das bei Menschen biologisch aktiver zu sein 
scheint als das Tetradekapeptid (135). Beide Peptide, 
SS 14 und SS 28, sind nicht nur ubiquitär im ZNS, son­
dern auch im Liquor und in besonders hoher Konzen­
tration im Gastrointestinaltrakt, besonders im Pankre­
as nachweisbar (135). Als hypothalamisches Neuro­
hormon hemmt Somatostatin nicht nur die hypophy­
säre GH-Sekretion, sondern auch die TSH-Sekretion, 
wobei der inhibierende Effekt auf beide Hormone al­
lerdings geringer ausgeprägt ist als der stimulierende, 
so daß das komplette Fehlen hypothalamischer Ein­
flüsse zu einer Insuffizienz der GH- und TSH-Sekre­
tion führt. 
Somatostatin läßt sich im peripheren Blut messen, 
was allerdings nicht die portale Somatostatinkonzen-
tration reflektiert. Es handelt sich um Somatostatin 
aus dem Gastrointestinaltrakt, wo Somatostatin einen 
generell inhibierenden Einfluß nicht nur auf die Hor­
monsekretion, sondern auch auf deren Wirkung aus­
übt (135). Die hypothalamischen somatostatinergen 
Neurone stammen aus der periventrikulären Region 
oberhalb des Chiasma opticum. Ihre Axone sind ver­
streut in der externen Zone der medianen Eminenz 
(134,135). 
Im Gegensatz zu allen anderen HVL-Hormonen ist 
der überwiegende hypothalamische Einfluß auf die 
PRL-Sekretion inhibierend über den PIF, bei dem es 
sich ebenfalls im Gegensatz zu allen anderen bisher 
bekannten Releasing- und Inhibiting-Hormonen 
nicht um ein Peptid, sondern um das biogene Amin 
Dopamin handelt (134). Dies wird von den tuberoin-
fundibulären, dopaminergen (TIDA-)Neuronen di­
rekt in das Portalsystem abgegeben, deren Zellkörper 
im Nucleus arcuatus zu finden sind. Die Axone der 
TIDA-Neuronen enden in der gleichen Gegend, wo 
die GnRH-Neurone enden, was die Interaktion zwi­
schen Dopamin und GnRH-Sekretion erklären könn­
te (s. unten). Neben dem dopaminergen PIF scheint es 
noch einen peptidergen PIF zu geben, der von der 
DNS-Sequenz, die das GnRH-Präkursormolekül ko­
diert, mitkodiert wird (106). In dem GnRH-assoziier-
ten Peptid (GAP) ist eine peptiderge PIF-Aktivität mit 
enthalten (106). 
Alle im Hypothalamus nachgewiesenen hypophyseo­
tropen Neurohormone sind in anderen Hirnteilen 
und in der Regel auch im Gastrointestinaltrakt nach­
weisbar, wo ihre Funktion nur teilweise bekannt ist 
(70). Auf der anderen Seite sind die initial als gastroin­
testinale Hormone bekannt gewordenen Peptide wie 
CCK, VIP und Glucagon im ZNS bzw. im Hypotha­
lamus ebenfalls nachweisbar, wo sie das peptiderge 
Nervensystem mit darstellen. Zu letzterem gehören 
auch die Peptide Neurotensin, Substanz P, die End-
orphine und Enkephaline sowie Angiotensin und 
atrialer natriuretischer Faktor, die alle im Hypothala­
mus nachweisbar sind, deren genaue Bedeutung aller­
dings nicht bekannt ist (134). 
Die ektope Produktion von Neurohormonen ist nicht 
nur für GRH, sondern auch für CRH gezeigt worden 
(18). Die seltenen Somatostatin produzierenden und 
weniger seltenen VIP produzierenden Pankreasade­
nome (Somatostatinome, Vi pome) gehören ebenfalls 
im weiteren Sinn zu den Erkrankungen mit ektoper 
Neurohormonproduktion (171,177). 
Hypophysenhinterlappenhormone 
Oxytocin (OT) und Vasopressin sind Nonapeptide 
bzw. Oktapeptide, wenn man die Cysteinmoleküle 1 
und 6 als ein Cystin rechnet (Tab. 2). Du VIGNEAUD 
gelang 1954 nach der Klärung der Struktur die Syn­
these dieser Peptidhormone. 
Die Organisation der Gene für beide Hormone ist 
aufgeklärt (Abb. 11.4). Die Translationsprodukte sind 
jeweils das Präprovasopressin bzw. Präprooxytocin 
(136, 165). Der Vasopressinpräkursor wird enzyma-
tisch intragranulär in Vasopressin und Neurophy-
sin I I gespalten, welche äquimolar freigesetzt werden. 
OT ist mit dem Neurophysin I assoziiert (1), das eine 
hochgradige Homologie mit dem Neurophysin I I auf­
weist (Abb. 11.4) und wahrscheinlich aus einer Gen­
verdopplung entstanden ist (136). Die nonapeptid-
assoziierten Neurophysine lassen sich ebenso wie die 
Hormone selbst radioimmunologisch messen. 
Vasopressin wird besser antidiuretisches Hormon 
(ADH) oder Adiuretin genannt, da die vasopressori-
sche Wirkung nur mit 103fach höheren Dosen als der 
antidiuretische Effekt erhalten wird (49). Die biologi­
schen Wirkungen der HHL-Hormone werden in 
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Gly-Lys-Arg 
poly(A) 
II HI I 
poly(A) 
Gly-Lys-Arg 
-Exon A - • Intron 1 - -Exon B-
Abb .11 . 4 Genorganisat ion von Vasopressin (oben) und 
Oxy toc in (unten) . 
Das Exon Α kodier t sowohl die Nonapept idhormone als 
auch die ers ten 9 Aminosäuren der assozi ierten Neuro-
physine (Np). Auf diese Weise ist die wicht ige Stelle für die 
enzymat ische Spal tung (Gly-Lys-Arg) auf dem gleichen 
Exon , das die Hormone (AVP und OT) und das Signalpep-
t id (SP) kodier t , konserviert. Das schwarze Band in der 
-Intron 2 - -Exon C -
Mitte repräsent iert die Gegenden der Nuk leot idhomolog ie 
von 3 oder mehr Basen. Die In t rons, hier kompr imier t dar­
gestellt, weisen im Gegensatz zu den Exons keine H o m o ­
logie der Nuk leot idsequenz auf. cap signal is iert den wahr­
scheinl ichen Ort , w o die Transkr ipt ion beginnt , poly (A) ist 
der Ort der S igna lgebung für die Polyadenyl ierung der 
mRNS, GP = Glykopro te id (nach Richter u. Ivel) 
ADH-Wirkungen, nämlich Antidiurese und Vasokon-
striktion der sog. Kapazitätsgefäße der Haut und des 
Pfortaderkreislaufes, und OT-Wirkungen eingeteilt. 
Oxytozische Wirkungen sind: 
- Kontraktion der glatten Muskulatur des Uterus, 
- Milchejektion durch Kontraktion der glatten Mus­
kulatur der Brustdrüse. 
Oxytocin weist etwa 1% der ADH-Aktivität des Vaso­
pressins und Arg8-Vasopressin etwa 10% der oxytozi-
schen Aktivität des OT auf. Das Überlappen der bio­
logischen Wirkungen bei den verschiedenen Peptiden 
hat man bei der Synthese von Analogen zu den natür­
lichen HHL-Hormonen ausgenützt, welche einzelne 
therapeutische Wirkungen besonders deutlich erken­
nen lassen (49). 
A D H ist das einzige Hormon, das eine maximale re­
nale Reabsorption von freiem Wasser ermöglicht. 
A D H steigert die Durchlässigkeit des distalen 
Nephrons für Wasser und damit die Wasserrückre­
sorption (49). Seine biologische Bestimmung erfolgt 
über die antidiuretische Wirkung an Ratten mit heredi­
tärem Diabetes insipidus. Bei diesen Tieren handelt es 
sich um Brattleboro-Ratten, die zwar das Gen für das 
A D H haben und auch eine entsprechende Messen-
ger-RNS produzieren können, aufgrund einer einzi­
gen Nucleotiddeletion im ExonB, wahrscheinlich 
wegen eines fehlenden Stopcodons, diese nicht über­
setzen können (136). 
Radioimmunologisch gemessene ADH-Spiegel liegen 
basal zwischen 0,5 und 6 pg/ml (0,47-5,7 pmol/I) und 
korrelieren zur jeweiligen Serumosmolalität 
(Abb. 11.5 [167]). Die Oxytocinspiegel liegen bei ge­
sunden Frauen im Mittel um 10 pg/ml (10 pmol/1) 
und steigen 2 Minuten nach Beginn des Stillens schon 
signifikant meßbar an, um nach 10 Minuten ein Maxi­
mum von über 50 pg/ml (50 pmol/1) erreicht zu haben 
(89). Es ist offen, ob die meßbaren OT-Spiegel im Pu­
erperium für die intermittierenden uterinen Kontrak­
tionen nach Ausstoßen der Plazenta verantwortlich 
270 280 290 300 310 
Plasmaosmolalität (mosm/kg) 
Abb . 11.5 Bez iehung zw ischen ADH-Sp iege ln und Plas­
maosmolal i tät bei gesunden Erwachsenen (nach Vokesu. 
Robertson) 
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sind. Extrahypothalamisch wird OT in hoher Kon­
zentration in der Follikelflüssigkeit des Ovars wäh­
rend der Lutealphase und im Seminalplasma gefun­
den (37). 
Auf spezifische Reize hin beobachtet man eine ge­
trennte Sekretion der beiden HHL-Hormone beim 
Menschen: Saugen an den Mamillen oder Zervixdila­
tation ist von OT-Sekretion gefolgt, Verabreichung 
von hypertoner Kochsalzlösung oder von Nicotin 
führt zur Ausschüttung von A D H . 
Ein hochspezifischer Reiz für die Freisetzung von 
A D H ist der Streß der Bewegungserkrankung (Kine-
tose) beim Menschen, wo ein mittlerer ADH-Anstieg 
bis 48 pg/ml (44,4 pmol/1) beobachtet wird ohne vor­
ausgehende Veränderungen der Serumosmolalität 
(30). Alkohol hemmt dagegen die ADH-Sekretion. 
A D H steht unter einem inhibitorischen Opioid- und 
Dopamintonus. So hemmt die Gabe von Opioidpepti­
den die ADH-Sekretion (45), wogegen Dopaminblok-
kade mit Metoclopramid zu einem signifikanten 
ADH-Anstieg führt (107). Für die Regulation der 
ADH-Sekretion sind Osmorezeptoren im ZNS und 
Volumenrezeptoren im linken Vorhof und in den 
Vv. pulmonales verantwortlich. Die Osmorezeptoren 
sind besonders empfindlich, schon bei einer Zunah­
me der Osmolalität um 2% kommt es zur Antidiurese 
(167). Im Gegensatz dazu reagiert die ADH-Sekretion 
weniger empfindlich auf Blutvolumenveränderungen. 
So steigt im Stehen, was zu einer Reduktion des zen­
tralen Blutvolumens um 10-15% führt, der A D H -
Spiegel nur geringfügig an (167). Ein Abfall des arte­
riellen Blutdrucks um nur 5% des Ausgangswertes 
führt zu einem deutlichen Anstieg der ADH-Spiegel. 
Die bei Vorhofdehnung resultierende Diurese ist 
nicht allein auf die Suppression der ADH-Sekretion 
zurückzuführen. Sie wird vornehmlich durch die in 
dieser Situation beobachtete Freisetzung des atrialen 
natriuretischen Faktors (ANF) hervorgerufen (40, 
127). 
Das Verteilungsvolumen des A D H umfaßt den ge­
samten extrazellulären Raum. Es wird in der Leber 
und in den Nieren schnell inaktiviert bzw. ausgeschie­
den. 
Die Plasmahalbwertszeit der HHL-Hormone liegen 
unter 6 Minuten (30,167). 
Hypophysenvorderlappenhormone 
Wir unterschieden die direkt m der Peripherie wirken­
den Hormone Wachstumshormon (Growth hormo­
ne = GH) gleich somatotropes Hormon (STH) und 
Prolactin (PRL), was früher wegen seiner luteotropen 
Wirkung bei Nagern auch LTH genannt wurde, und 
die über Stimulation der peripheren Drüsen biolo­
gisch aktiv werdenden glandotropen Hormone adre-
nokortikotropes Hormon (ACTH), thyreoideastimu-
lierendes Hormon (TSH) und die Gonadotropine, 
Luteinisierungshormon (LH) und follikelstimulieren­
des Hormon (FSH). 
Adrenokortikotropes Hormon (ACTH) 
und verwandte Peptide 
ACTH ist ein einkettiges Peptidhormon mit 39 Amino­
säuren (Tab. 11.4), wobei eine Speziesspezifität be­
züglich der Struktur des C-terminalen Anteils 
( A C T H 2 5 3 3 ) besteht. Die Genstruktur ist bekannt, sie 
kodiert ein höhermolekulares Prohormon, Proopio­
melanocortin (POMC) genannt (85) (Abb. 11.6). Für 
die meisten Proteohormone kennt man heute die hö­
hermolekularen Präkursorformen, die sowohl am 
Syntheseort als auch gelegentlich in der Peripherie 
nachweisbar sind. Das sog. »big« ACTH, das eine ge­
ringere biologische Aktivität aufweist, kann durch 
Trypsin in das biologisch voll wirksame ACTH umge­
wandelt werden (39). 
Für die biologische Wirkung von ACTH wird nur der 
N-terminale Anteil ( A C T H 1 2 3 ) benötigt, weswegen 
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A b b . 11.6 Schemat ische Repräsentat ion des ACTH-ß-
LPH-Präkursormoleküls (Proopiomelanocort in, POMC). 
Nach dem Signalpeptid folgt ein N-terminales Fragment, 
an das sich das A C T H ^ g und das ß-Lipotropin ( ß - L P H ^ ) 
anschl ießen. 
Das / - M S H ist das Segment, das die Aminosäuresequenz 
— 55 bis - 4 4 umfaßt (Aminosäuren N-terminal der ACTH-
Sequenz werden mit negativen Ziffern bezeichnet). 
A C T H ^ g enthält die Sequenz von α-MSH und CLIP. 
Das ß-LPH-Segment enthält y-LPH, ß-MSH und ^-Endor­
phin. 
Das gesamte POMC-Molekül besteht aus 265 Aminosäu­
ren inklusive des Signalpeptids mit 26 Aminosäuren. Die 
S> 
< _ i < 
ig 
cn 
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ι 
ACTH (1-39) ß-LPH (1-91) 
a-MSH 
1-13 
CLIP 
(18-39) 
y-LPH (1-58) ^-Endorphin 
(61-91) 
/?-MSH 
(41-58) 
strukturel l sehr ähnlich organisierten Präkursoren für aus­
schließlich im zentralen Nervensystem vorkommende en­
dogene Opioidpept ide (Met-enkephal in und Leu-enkepha-
lin), das Präproenkephal in Α und Präproenkephalin B, 
haben ebenfal ls etwa 260 Aminosäuren und eine gleiche 
Anzahl von Cysteinmolekülen am aminoterminalen Ende 
der Prohormone, mit deren Disulf idbrücken wahrschein­
lich die Tert iärstruktur aufrechterhalten wird. Bei allen drei 
Präkursorpept iden sind die basischen Aminosäuren An ­
gr i f fspunkte für die proteolyt ische Spaltung und determi­
nieren die aus den Präkursoren result ierenden jeweil igen 
Pept idfragmente (nach Nakanishiu. Mitarb.) 
Hypotha lamus und Hypophyse 297 
Tabelle 11.4 Hypophysenvorder lappenhormone beim Menschen 
Gruppenzu­ Symbol Name Relative Zahl der Kohlen­ Normale Plasma­ Besondere Bemer­
gehörigkei t Molekül ­ Amino­ hydrate Plasma- halbwerts­ kungen 
masse säuren (%) spiegel* zeit 
Proopio- ACTH adrenocort i - 4500 39 - 10-50 p g / etwa Speziesspezif i tät im melano- cot ropes ml 10 Min. C-terminalen Ante i l , 
cor t in - Hormon (2,2-11,0 volle b io logische Ak t i ­
abkömml ing pmol/I) vität, residiert in den 
ersten 23 N-termina-
len Aminosäuren 
a-MSH melanozyten- 1800 13 - - - in der Zirkulat ion nur 
st imul ieren- während der Fetal­
des Hormon periode nachweisbar 
ß-MSH melanozyten- 2700 22 - - - in der Zirkulat ion be im st imul ieren- Menschen nicht nach­
des Hormon weisbar 
ß-LPH Lipotropin 11200 91 - 25-150 ? 
pg/ml 
(2,2-13,4 
pmol/I) 
ß-End- 4000 31 - 2-15 p g / ? repräsentiert das C-
orphin ml terminaie Ende des 
(0,5-3,8 ß-LPH (ß-LPH 61 -91 ) 
pmol/ I) 
Glyko- TSH Thyrotropin 30000 α 89 15% 0,1-2,5 etwa alle Glykoprote idhor-
prote id- β 112 1 % μΕ/ml 2 S t d . mone bestehen aus 
hormone Sialin- (0,1-2,5 zwei Untereinhei ten, 
säure mE/l) die α-Untereinhei t ist 
bei allen Hormonen 
ident isch, die ß-Unter-
einheit ist unter­
schiedl ich und be in­
haltet die spezi f ische 
biologische Akt iv i tät 
FSH fol l ikelst imu­ 32000 α 89 15%, 1-6 mE/ etwa 
l ierendes β 115 5% Sia- ml 3 S t d . 
Hormon linsäure (E/l) 
LH = Luteinisie- 30000 α 89 18%, 1 % 2 -24 mE/ etwa 
ICSH rungshormon, β 115 Sialin- ml 20 Min. 
Interstitial cell säure (E/l) ( I .Phase) 
st imulating 
hormone 
C G * * Chor iongona- 46000 α 92 18%, hinsichtl ich Bioakt iv i ­
dotropin β 139 12%Sia- tät und Struktur d e m 
linsäure LH ähnlich 
Somato- GH = Wachstums­ 21800 191 1 - 5 n g / m l 25 Min. 2 Disul f idbrücken 
mammo- STH hormon, (H0/Ö 
tropine Growth hor­
mone, Soma­
totropin 
PRL Prolactin 22500 198 - 1-25 n g / 30 Min. 3Disu l f idbrücken 
m l ^ g / l ) 
PL* * plazentares 21800 191 - abhängig e twa hinsichtl ich Bioakt iv i ­
Lactogen vom Sta­ 30 Min. tät und St ruktur d e m 
dium der GH ähnlich 
Schwan­
gerschaft 
* Normale Plasmaspiegel sind von einer genauen Def ini- * * Keine HVL-Hormone. Werden in der Placenta gebi ldet 
t ion der »Normalbedingungen« abhängig. Tageszeit, und haben eine den entsprechenden HVL-Hormonen 
Ernährung, Alter, Geschlecht u.a. Faktoren haben zum ähnliche Bioaktivität, denen sie auch strukturel l g le i -
Teil erhebliche Einflüsse chen (Kreuzreaktionen im Radioimmunoassay) 
298 Innere Sek re t i on 
diagnostisch und therapeutisch angewandte syntheti­
sche ACTH-Peptide auch nur den N-terminalen An­
teil (ACTH 1 " 2 4 ) umfassen. 
Die biologische Aktivität von ACTH-Peptiden wird 
über den Ascorbinsäureschwund aus der Nebenniere 
der hypophysektomierten Ratte oder in vitro über die 
Steigerung der Corticosteronsekretion von Nebennie­
renschnitten standardisiert und mit internationalen 
Standardpräparaten verglichen. 
Biologische Wirkungen des ACTH sind: Steigerung 
der Kortikosteroidsynthese und -Sekretion, adrenale 
Ascorbinsäureausschüttung und Steigerung der Ne­
bennierendurchblutung und -große. Extraadrenale 
Effekte des ACTH, wie die Stimulation der Lipolyse 
und der Insulinsekretion, haben wahrscheinlich keine 
physiologische Bedeutung. Bei Menschen führt die 
Applikation von ACTH in etwa 60% zu einem An­
stieg der hGH-Spiegel, was bei der HVL-Diagnostik 
ausgenutzt wird (101). Inwieweit die bei Labortieren 
beobachtete neurotrope Wirkung des ACTH auch 
beim Menschen eine Rolle spielt, ist noch offen (181). 
Das ACTH-Fragment ( A C T H 4 9 ) , dem eine Stimula­
tion der Aufmerksamkeit zugeschrieben wird, befin­
det sich in klinischer Erprobung (181). Die zahlrei­
chen Wirkungen des ACTH sind möglicherweise auf 
unterschiedliche biochemische Signalübermittlungen 
(Cyclo-AMP-Anstieg, Phosphoinositol-Anstieg [31]) 
zurückzuführen. 
ACTH-Plasmaspiegel werden in der Regel radioim­
munologisch gemessen, wobei die geringe Stabilität 
des ACTH in vitro und seine Bindung an Serumpro­
teine es erforderlich machen, daß das Blut in speziell 
mit Enzymhemmern präparierten Röhrchen tiefge­
kühlt abgenommen und das Plasma bei — 80 °C kon­
serviert werden muß. Nach Extraktion erfolgt die Be­
stimmung mit N-terminal-spezifischen (biologisch 
aktiver Anteil) Antiseren (99). Die Normalspiegel lie­
gen zwischen 10 und 50pg/ml (2,2-11,0 pmol/1) und 
unterliegen einem zirkadianen Rhythmus (s. unten), 
die Plasmahalbwertszeit liegt bei 7-10 Minuten 
(Tab. 11.4). Im ACTH-Molekül ist eine melanozyten-
stimulierende Aktivität enthalten, die zu einer Steige­
rung der Pigmentdispersion führt, d. h. zu einer Vertei­
lung der perinukleären Aggregationen von Pigment­
körnern in Melanozyten, und somit zu einer Bräu­
nung der Haut. Neben dieser zentralen Steuerung der 
Hautfarbe besteht eine periphere Steuerung der Pig­
mentneubildung, wo ζ. B. ultraviolettes Licht die Neu­
bildung von Melanin aus Tyrosin steigert. In der Gra­
vidität ist die MSH-Aktivität im Serum erhöht. MSH 
macht die normale Haut dunkler, die depigmentierte 
Haut bei Vitiligo dagegen bleibt unbeeinflußt. 
Ein Antagonist des MSH ist das Melatonin der Epi-
physe. Melatonin ist N-Acetyl-5-Methoxy-Tryptamin 
und entsteht aus Tryptophan (17,126). Antagonistisch 
zum MSH wirken auch die Katecholamine, bei Sym­
pathektomie findet sich eine leichte Dunklung der 
Haut im betroffenen Gebiet (77). - Zahlreiche tierex­
perimentelle Untersuchungen zeigten u. a. die lichtab­
hängige antigonadotrope Wirkung der Epiphyse; bis­
lang kann man allerdings über die Rolle des Melato­
nins ζ. Β. für die Steuerung des Pubertätseintritts oder 
der Ovulation beim Menschen noch keine Angaben 
machen (126). 
ACTH wird mit anderen Bruchstücken des POMC 
(Abb. 11.6) äquimolar sezerniert. So lassen sich Verän­
derungen des ß-Lipotropins (ß-LPH) und des ß-End-
orphins im peripheren Blut konkordant zum ACTH 
nachweisen. ß-LPH und ß-Endorphin sind ebenfalls 
durch Dexamethason hemmbar und durch Streßteste 
stimulierbar (25, 70). Die biologische Bedeutung des 
in der peripheren Zirkulation nachweisbaren ß-LPH 
und ß-Endorphins ist nicht klar. Die peripheren 
ß-Endorphin-Spiegel reflektieren keinesfalls die zen­
tralnervöse endogene Opiataktivität. Dies nicht nur, 
weil der Neurotransmitter ß-Endorphin einer völlig 
anderen Regulation unterliegt als das ß-Endorphin, 
das sich von dem hypophysären POMC-Molekül her­
leitet, sondern auch weil die Opiataktivität durch an­
dere Neuropeptide wie Met-Enkephalin und Leu-En-
kephalin bzw. Dynorphin repräsentiert wird. Hier 
handelt es sich nicht um Spaltprodukte aus dem 
POMC-Molekül, sondern um Peptide, die aus dem 
enzymatischen Abbau von Präproenkephalin Α bzw. 
Präproenkephalin Β entstehen, die beide eine auffälli­
ge Ähnlichkeit mit dem POMC-Molekül aufweisen 
(109). 
Das lange Zeit als eigenständiges Hormon angesehe­
ne ß-MSH ist wahrscheinlich kein separates Hormon, 
sondern repräsentiert den C-terminalen Anteil des γ-
LPH (Abb. 11.6) und entsteht bei der Aufarbeitung 
und Extraktion von humanen Hypophysen (132). Al ­
lerdings gibt es Befunde, die darauf hinweisen, daß 
das im N-terminalen Anteil des POMC-Moleküls re­
präsentierte γ-MSH (Abb. 11.6) mit dem ACTH kon­
kordant freigesetzt wird und im Plasma meßbar ist 
(48). 
Im Gegensatz zum Erwachsenen weist die fetale Hy­
pophyse einen Mittellappen auf, in dem ebenfalls 
POMC gebildet wird. Im Gegensatz zum HVL steht 
das POMC des Mittellappens unter dopaminerger in­
hibitorischer Kontrolle (134). Auch resultieren durch 
die enzymatische Spaltung andere POMC Bruchstük-
ke wie α-MSH ( = A C T H 1 1 3 ) und Corticotropin like 
intermediate lobe peptide (CLIP = A C T H 1 8 3 9 ) , das 
die Insulinsekretion stimuliert. - Inwieweit POMC-
Bruchstücke bei dem primären Hyperaldosteronis-
mus auf dem Boden einer idiopathischen Hyperplasie 
eine Rolle spielen, ist unklar (44). Allerdings ist ge­
zeigt worden, daß POMC die Aldosteronsekretion 
von menschlichen Nebennierenadenomen in vitro sti­
mulieren kann (82). 
Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH) 
Die Primärstruktur des Glykoproteidhormons TSH (s. 
Tab. 11.4) ist aufgeklärt (122,141), die α-Kette besteht 
aus 89 Aminosäuren und 2 Kohlenhydrateinheiten, 
die ß-Kette aus 112 Aminosäuren und einer Kohlen-
hydrateinheit an der Asparaginsäure in Position 23 
(141). Die Gene für die α- und ß-Kette sind auf zwei 
verschiedenen Chromosomen lokalisiert, ihre Trans­
kriptionsaktivität wird getrennt reguliert (62). Das 
Molekulargewicht des menschlichen TSH beträgt 
30000 (141). 
Die biologischen Wirkungenvon TSH bestehen in einer 
Steigerung der Schilddrüsendurchblutung, der Stimu­
lation der Organifikation von intrathyreoidalem Jodid, 
welche schon vor der Jodid-Clearance zunimmt, und in 
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einer bevorzugten Stimulation der T 3- gegenüber der 
T4-Sekretion. Darüber hinaus wird auch die Thy reoglo-
bulinfreisetzungstimuliert(160). 
Die bisher reinsten Präparationen weisen eine biolo­
gische Aktivität von 30 E/mg auf (122). TSH-Präpara-
te werden am Mäuseschilddrüsengewicht oder indi­
rekt anhand der Metamorphose von Amphibien 
standardisiert. Der Research-Standard Α des Medical 
Research Council (MRC), London, wird zumeist als 
Referenzpräparation für die Bestimmung von Serum­
spiegeln zugrundegelegt. 
Probleme der biologischen und radioimmunologi­
schen TSH-Bestimmung bestehen in der Kreuzreak­
tion mit anderen Glykoproteidhormonen, die sich 
durch Adsorption von hTSH-Antiseren eliminieren 
läßt. Der normale Serum-TSH-Spiegel (s. Tab. 11.4) 
liegt unter 3 μΕ/ml (mE/1) und über 0,1 μΕ/ml 
(mE/1). Die empfindlichste immunologische TSH-Be­
stimmung arbeitet mit monoklonalen Antikörpern 
und Chemilumineszenz (168). Die Empfindlichkeit 
dieser Methode reicht neuerdings aus, um niedrige 
Normalwerte von erniedrigten Werten zu unterschei­
den. Zur Verdeutlichung eines TSH-Mangels oder 
auch eines TSH-Exzesses (Verstärkereffekt) kann man 
sich den Anstieg des TSH-Spiegels nach TRH-Stimu-
lation (s. Tab. 11.7) zunutze machen (121). Nach intra­
venöser Applikation von TRH steigen die TSH-Spie-
gel nach 30 Minuten um 3-20 μΕ/ml (mE/1) an. 
TRH ist nicht nur für die Freisetzung von TSH, son­
dern auch für die Synthese eines biologisch voll akti­
ven TSH-Moleküls erforderlich (9). Somatostatin und 
Dopamin haben einen hemmenden Effekt auf die 
TSH-Sekretion (96). Beim Menschen wird der Serum-
TSH-Spiegel durch Östrogene erhöht, der TSH-An-
stieg nach TRH-Stimulation östrogenbehandelter 
Männer entspricht dem gesunder Frauen (57, 121). 
Hier besteht eine gewisse Parallelität zwischen TSH 
und PRL-Sekretion (S.293). Auch wird bei stillenden 
Frauen wenige Minuten nach dem Saugreiz neben ei­
ner Erhöhung der OT- und PRL-Spiegel eine Stimula­
tion der TSH-Sekretion beobachtet. Glucokortikoide 
führen zu einem prompten Abfall der TSH-Spiegel. 
Beim Neugeborenen kommt es innerhalb weniger M i ­
nuten zu einem erheblichen Anstieg der TSH-Spiegel, 
die sich beim gesunden Säugling innerhalb der ersten 
2-3 Lebenstage dem Norm albereich gesunder Er­
wachsener angleichen (35). Bleibt der TSH-Spiegel 
bis zum 5. Lebenstag erhöht, so besteht der Verdacht 
auf eine kongenitale Hypothyreose. Darauf beruht 
das TSH-Neugeborenen-Screening zur Früherfassung 
angeborener Hypothyreosen. 
Der wichtigste Faktor bei der Regulation der TSH-Se­
kretion ist die negative Feedback-Wirkung auf vor­
nehmlich hypophysärer Ebene durch die freien, nicht 
eiweißgebundenen peripheren Schilddrüsenhormone 
(s. Abb. 11.3). So blockiert ein Anstieg des freien T 3 -
über den normalen Bereich hinaus die TRH-stimu-
lierte TSH-Sekretion (TRH-Test bei Hyperthyreo­
se). 
Analog zu dem plazentaren Lactogen und dem hCG 
(s. unten) ist auch ein Chorionthyreotropin (hCT) be­
schrieben worden. Diese schilddrüsenstimulierende 
Aktivität plazentaren Ursprungs könnte der auslösen­
de Faktor für Hyperthyreosen bei Blasenmole oder 
Chorionepitheliom sein (108). HVL-Extrakte können 
bei Tieren einen Exophthalmus erzeugen. Dieser ex-
ophthalmusproduzierende Faktor=EPF ist bisher 
nicht isoliert und offenbar auch nicht vom TSH zu 
trennen. Seine Bedeutung für die endokrine Ophthal-
mopathie ist heute höchst unwahrscheinlich. 
Gonadotropine 
Auch die Gonadotropine sind Glykoproteide (s. 
Tab. 11.4); die Strukturaufklärung der menschlichen 
Gonadotropine ist gelungen (122). Das Gen für die ß-
Untereinheiten von L H und FSH ist aufgeklärt, sie 
sind wie bei dem ß-TSH auf einem anderen Chromo­
som lokalisiert als das Gen für die α-Untereinheit. Im 
Gegensatz zum ß-LH, das nur von einem Gen kodiert 
wird, wird das plazentare ß-hCG (Tab. 11.4) durch 
mehrere Gene kodiert, die während der Evolution 
durch Genverdopplung aus dem ß-LH-Urgen hervor­
gegangen sind (21). Die Transkription ist hormonell 
gesteuert, in vitro führt die Gabe von Sexualhormo­
nen zu einem Abfall der ß-LH- und ß-FSH-mRNS 
(21). 
FSH steuert das Follikelwachstum bei der Frau und 
die Spermatogenesebeim Mann. L H bzw. ICSH ist für 
die Ovulation und die Entstehung des Corpus luteum 
bzw. die Androgenproduktion durch die Leydig-Zwi-
schenzellen verantwortlich. Die Androgene sind ih­
rerseits ebenfalls für die Spermatogenese erforder­
lich. 
Die Gonadotropinplasmaspiegel werden radioimmu­
nologisch bestimmt, die üblichen Antiseren für L H 
zeigen allerdings in der Regel eine Kreuzreaktion mit 
dem LH-ähnlichen hCG (s. unten), was bei der LH-
Bestimmung während der Schwangerschaft beachtet 
werden muß. 
Im Zyklus der Frau lassen sich folgende FSH- und 
LH-Phasen unterscheiden: Bei beiden Hormonen fin­
det sich ein scharfer Gipfel der Sekretion in der Mitte 
des Zyklus unmittelbar vor der Ovulation und vor 
dem Anstieg der Progesteronspiegel (188). Der ovula-
tionsauslösende LH-Peak in Zyklusmitte wird von 
dem präovulatorischen Östrogenanstieg ausgelöst 
(»positiver Feedback«, s. oben). Die FSH-Spiegel zei­
gen in der follikulären Phase einen initialen Anstieg 
und einen präovulatorischen Abfall, in der Corpus-lu-
teum-Phase liegen die Spiegel im Mittel niedriger als 
in der Follikelphase. Die LH-Spiegel steigen in der 
Follikelphase geringfügig an und fallen nach dem 
scharfen präovulatorischen Gipfel in der Corpus-lu-
teum-Phase wieder ab (188). 
Dabei hat die LH-Sekretion ein pulsatiles Profil, wo­
bei die Frequenz der pulsatorischen Sekretionsschübe 
ebenfalls zyklusabhängig ist. In der Proliferationspha­
se wird L H in 90-Minuten-Intervallen pulsatil freige­
setzt, während in der Lutealphase lediglich alle 
4-6 Stunden Sekretionsschübe zu bemerken sind (64, 
188). 
Die hypothalamische pulsatile GnRH-Sekretion ist 
für den LH-Peak zwar essentiell, spielt aber nur eine 
permissive Rolle (64). Man spricht, da das Schwerge­
wicht der Regulation des Zyklus beim Ovar liegt, auch 
von der »ovariellen Uhr« des Zyklus (64). Bei der Hy-
perprolaktinämie wird die pulsatile GnRH-Sekretion 
unterdrückt (s. Abb. 11.11), so daß der LH-Anstieg in 
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Zyklusmitte ausbleibt (10, 36). Auch läßt sich bei hy-
perprolaktinämischen Patientinnen kein Anstieg der 
LH-Spiegel nach Östrogenapplikation (fehlender po­
sitiver Feedback) nachweisen. Antiovulatorische Ste­
roide führen hingegen über einen negativen Feedback 
zu einer Unterdrückung der LH-induzierten Ovula­
tion (188). 
In der Postmenopause und beim primären Gonaden-
versagen kommt es zu einem deutlichen Anstieg des 
FSH, der den LH-Anstieg überwiegt, weswegen die 
FSH-Aktivität für therapeutische Zwecke aus dem 
Urin menopausierter Frauen gewonnen wird (huma­
nes Menopausengonadotropin = hMG). Das Anti­
östrogen Clomiphen kann bei hypogonadotroper an-
ovulatorischer Ovarialinsuffizienz zu einer Steigerung 
der LH-Sekretion führen und bei einem Teil dieser 
Fälle eine Ovulation auslösen (188). Wenn die endo­
gene Gonadotropinsekretion auch nach GnRH oder 
Clomiphenstimulation nicht ausreicht, können wegen 
der Artspezifität der Gonadotropine nur menschliche 
Gonadotropine zur Auslösung einer Ovulation oder 
zur Behandlung der hypogonadotropen Oligospermie 
eingesetzt werden. 
Humanes Choriongonadotropin (hCG) wird maximal 
im 2. Monat der Gravidität von der Plazenta sezerniert 
(188). Die Struktur dieses Glykoproteidhormons ist 
geklärt (122), spezifische Antiseren zur Erfassung der 
ß-hCG-Untereinheit stehen zur Verfügung. Die Be­
stimmung von ß-hCG im Serum erlaubt im Gegensatz 
zum immunologischen hCG-Nachweis im Urin die 
Diagnose der Frühschwangerschaft direkt nach Aus­
bleiben der Regel. Bei Männern mit sich rasch entwik-
kelnder Gynäkomastie weist der erhöhte ß-hCG-Se-
rum-Spiegel auf einen malignen Tumor (Teratom) hin. 
Allerdings werden auch bei gesunden, nicht schwan­
geren Patientinnen gelegentlich niedrige ß-hCG-Spie-
gel gefunden (14). Humanes Choriongonadotropin 
wird ebenfalls therapeutisch anstelle des hypophysä­
ren L H bei der weiblichen Sterilität und der männli­
chen Infertilität eingesetzt, diagnostisch findet es An­
wendung bei der Differentialdiagnose von Anorchie 
und Kryptorchismus; bei Kryptorchismus, nicht aber 
bei Anorchie läßt sich durch die hCG-Injektion die 
Testosteronsekretion schon bei Kleinkindern steigern. 
Wachstumshormon (GH, STH), 
Somatomedin und Plazenta-Lactogen (PL) 
Das Wachstumshormon ist ein einkettiges Peptidhor-
mon mit 191 Aminosäuren, 2 Disulfidbrücken und ei­
nem Molekulargewicht von 21500 (81). Wachstums­
hormon wird als Prä-GH mit einem Molekularge­
wicht von etwa 28000 synthetisiert, wobei das N-ter-
minale Präkursorsegment in den Granula enzyma-
tisch abgespalten wird (150). Im Gegensatz zu dem 
dem GH verwandten Prolactin (s. unten) wird Wachs­
tumshormon in großen Mengen intragranulär in den 
somatotrophen Zellen des HVL gespeichert. So ent­
hält die menschliche Hypophyse 4-6 mg GH, was et­
wa 3-5% des Drüsentrockengewichts entspricht. Die 
tägliche GH-Produktionsrate beträgt nur einen klei­
nen Teil dieser Menge, nämlich 350 μg = 16,3 nmol 
(2). Das hGH hat wie alle bisher bekannten Wachs­
tumshormone anderer Spezies ein Phenylalanin am 
C-terminalen Ende. Sonst unterscheidet sich hGH in 
seiner Aminosäuresequenz erheblich vom GH ande­
rer Spezies. Entsprechend ist beim Menschen auch 
nur Primaten-GH biologisch aktiv, das bisher zur 
Therapie des hypophysären Minderwuchses (s. S.312) 
aus bei der Autopsie gewonnenen menschlichen Hy­
pophysen extrahiert werden mußte. Seit einiger Zeit 
steht auch biosynthetisch gewonnenes hGH therapeu­
tisch zur Verfügung. 
hGH-Serumspiegel werden radioimmunologisch be­
stimmt, die biologische GH-Bestimmung dient al­
lein der Standardisierung von hGH-Präparationen. 
Normale GH-Spiegel liegen unter 5ng/ml ( < 
0,23nmol/l) (Tab. 11.4). Die Sekretion von hGH er­
folgt pulsatil, was nicht eine intermittierende Hem­
mung durch Somatostatin, sondern eine pulsatile Sti­
mulation des HVL durch GRH reflektiert (2). Die 
hGH-Spiegel im Serum unterliegen beträchtlichen 
Schwankungen, die auch auf die Vielzahl und Hetero-
genität der Stimuli für die hGH-Sekretion zurückzu­
führen ist (Tab. 11.5). Die Halbwertszeit für endoge­
nes hGH beträgt etwa 20 Minuten. 
Endogene Rhythmen der GH-Sekretion analog dem 
Tagesrhythmus der ACTH-Sekretion (s. unten) beste­
hen nicht. Bei den erhöhten hGH-Spiegeln während 
der Nacht handelt es sich um schlafinduzierte Sekre­
tionsschübe, die in den Schlafstadien 3 und 4 (slow 
wave EEG) auftreten und sich mit dem Schlaf parallel 
verschieben lassen (128). 
Die insulininduzierte Hypoglykämie stellt einen star­
ken Reiz für die GH-Sekretion dar, wobei im Gegen­
satz zur ACTH-Sekretion, die allein durch den hypo­
glykanischen Streß stimuliert wird, die GH-Sekretion 
schon durch den Abfall des Blutzuckers hervorgeru­
fen wird. Deshalb werden auch 3 Stunden nach einer 
oralen Glucosebelastung, wenn der Blutzucker im 
Abfallen ist, erhöhte hGH-Spiegel beobachtet. Dar­
über hinaus gibt es eine ganze Reihe von weiteren 
GH-Sekretagoga, die auch in die klinische Diagnostik 
Eingang gefunden haben (Tab. 11.5). So wie der Blut­
zuckerabfall die hGH-Sekretion stimuliert, führt der 
Blutzuckeranstieg zu einer Hemmung der hGH-Se­
kretion. Entsprechend ist der orale Glucosebela-
stungstest zum Nachweis einer autonomen hGH-Se­
kretion in der Klinik eingeführt. Die freien Fettsäuren 
wirken ähnlich wie die Glucose auf die hGH-Sekre­
tion (129) (Tab. 11.5). Die hGH-Sekretion wird auch 
durch Glucokortikoide gehemmt, was den Klein­
wuchs beim Cushing-Syndrom bzw. unter Kortikoid-
Langzeittherapie erklärt. 
Die biologischen Wirkungen des hGH sind an den 
klinischen Bildern Akromegalie, hypophysärer Rie­
senwuchs und Minderwuchs abzulesen. GH ist ein 
anaboles Hormon, das zur Verminderung der Stick­
stoffausscheidung sowie zu einer vermehrten Aufnah­
me von Aminosäuren in die Zellen, die in Eiweiß in­
korporiert werden, führt. Bezüglich des Aminosäure­
stoffwechsels wirkt GH synergistisch zum Insulin. Im 
Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel wirkt G H als In-
sulinantagonist. Nach Applikation von exogenem GH 
kommt es über die Stimulation der Lipolyse zu einem 
Anstieg der freien Fettsäuren. Ferner wird die Gluco-
seaufnahme in der Peripherie gehemmt. Dies erklärt 
die relative Häufigkeit einer gestörten Kohlenhydrat-
toleranz bzw. eines manifesten Diabetes mellitus bei 
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Tabelle 11.5 S teuerung der humanen Wachstumshormon-(hGH-) und Prolact in-(hPRL-)Sekret ion 
hGH-Sekret ion hPRL-Sekret ion 
Ste igerung Hemmung Ste igerung Hemmung 
Neurohormon GRH Somatostat in TRH, VIP Dopamin 
Stoffwechsel Hypoglykämie (spon­
tan, Insulin-induziert) 
Blutzuckerabfal l ohne 
Hypoglykämie (nach 
oraler G lucose-
belastung) 
Abfal l der freien 
Fettsäuren 
Argin in (i.v.) Amino ­
säuren (p.o.) 
Hyperglykämie 
(Glucosebelastung) 
hoher Spiegel von freien 
Fettsäuren 
Adiposi tas 
Insul inhypoglykämie 
Nahrungsaufnahme 
Saugreiz 
Vitamin B 6 
Hormone Glucagon, A C T H 1 " 2 4 Glucokor t iko ide 
Gestagene Ös t rogene 
Glucokort ikoide 
niedrige Schi lddrüsen­
hormone 
(Hypothyreose) 
niedrige Schi lddrüsen­
ho rmone 
(Hypothyreose) 
Schi lddrüsenhormo­
ne im Überschuß 
niedrige Gonadenhor-
mone (Hypogonadis­
mus) 
hGH und hPL (negativer 
Feedback) 
Gravidität Gravidität 
Schlaf Beginn des Tiefschlafs in der Aufwachphase 
(slow wave) 
Streß Operat ion, Trauma, 
körper l iche und physi ­
sche Belastung 
Pyrogene, Überhi tzung 
Bewegungskrankhei t 
Operat ion , Trauma, 
körper l iche und physi­
sche Belastung 
Pyrogene, Überhi tzung 
Bewegungskrankhe i t 
Zentral 
wirksame 
Medikamente 
Desimipramin 
Clonidin 
L-Dopa 
Apomorph in 
Amphetamin 
ß-Blocker 
5-Hydroxytryptophan 
α-Rezeptorenblocker 
Theophyll in 
Dopaminantagonis ten 
(ζ. B. Metoc lopramid , 
Neurolept ika) 
Katecholamindepleto-
ren (Rauwolf ia-Alkalo-
ide), H 2 -B locker (Cime­
t id in) , 5-Hydroxytrypto­
phan 
L-Dopa, Dopaminago­
nisten (Ergot-Alkalo-
ide), 
Dopamin-Reuptake-
Hemmer (Nomifensin) 
Serotonin-Antagoni ­
sten (Metergol in) 
Patienten mit Akromegalie (s. unten), wobei beim ma­
nifesten Diabetes mellitus allerdings schon ein ß-Zell-
defekt vorhanden sein muß (z.B. genetische Bela­
stung). Entsprechend findet sich bei Gesunden auch 
nach hohen Wachstumshormondosen keine Störung 
der Kohlenhydrattoleranz, da der GH-induzierte In­
sulinantagonismus durch eine Zunahme der Insulin­
sekretion kompensiert wird. Das von HOUSSAY be­
schriebene Phänomen, daß sich der Diabetes mellitus 
eines total pankreatektomierten Hundes bessert, 
wenn gleichzeitig eine Hypophysektomie durchge­
führt worden ist, beruht entsprechend auf der Aus­
schaltung des Wachstumshormons. Auch scheint die 
Instabilität des Typ-I-Diabetes-mellitus mit ausge­
prägter morgendlicher Hyperglykämie (Dawn-Phä-
nomen) auf einer Mehrsekretion von hGH zu beru­
hen (16). 
Die biologischen Effekte, insbesondere die Steuerung 
des Wachstums, korrelieren schlecht zu den gemesse­
nen hGH-Serumspiegeln. Dies beruht darauf, daß die 
meisten Stoffwechsel Wirkungen des GH nicht direkt, 
sondern durch GH-abhängige Serumfaktoren - So-
matomedine - vermittelt werden (119). Das in der Le­
ber gebildete Somatomedin C, früher als Sulfations­
faktor bezeichnet, stimuliert den Sulfat- und Thymi-
dineinbau in Knorpel von Ratten. Somatomedin C ist 
mit dem Insulin like growth factor I (IGF I) identisch 
(51). Das Somatomedin Α zeigt eine partielle immu-
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nologische Kreuzreaktion mit I G F I , ist aber mit letz­
terem nicht identisch (42). Bei der früher als Somato­
medin Β bezeichneten Substanz handelt es sich um 
kein echtes Somatomedin, sondern um ein Serumpro­
tein mit Enzymaktivität. Weitere Peptide wie IGF I I , 
der Nerve growth factor, der Epidermal growth factor 
(EGF) oder die Multiplication stimulatory activity 
(MSA) gehören ebenfalls zur Gruppe der Somatome­
d i n , werden aber nicht direkt hGH-abhängig regu­
liert. I G F I und IGF I I sind an Transportproteine ge­
bunden, weswegen die radioimmunologische Bestim­
mung im Nativserum Schwierigkeiten macht (119). 
Die Somatomedin C- oder IGF-I-Spiegel steigen 
während der Pubertät an, wobei bei hochwüchsigen 
Kindern besonders hohe Spiegel gefunden werden 
(43). So korreliert die Größe nicht zur Sekretionska­
pazität des Wachstumshormons, aber zur Höhe des 
IGF-I-Spiegels (29). Auch bei Patienten mit aktiver 
Akromegalie werden erhöhte Somatomedin-C-Spie-
gel gefunden, wogegen hypophysäre Zwerge ebenso 
wie hypophysektomierte Patienten erniedrigte Soma-
tomedin-C-Spiegel aufweisen, die nach Wachstums­
hormonbehandlung wieder ansteigen (119). Die Wirk­
samkeit der hochdosierten Östrogenbehandlung bei 
konstitutionell hochwüchsigen Mädchen beruht 
ebenfalls auf einer Senkung der IGF-I- oder Somato-
medin-C-Spiegel. Die IGF-II-Spiegel zeigen im Ge­
gensatz zum I G F I weder eine Korrelation zur hGH-
Sekretion noch zu Wachstum oder Wachstumsge­
schwindigkeit. 
Die Plazenta produziert ein lactogenes Hormon 
(hPL=human placental lactogen), auch Chorionso-
matomammotropin (hCS) genannt. Die Struktur des 
hPL ist bekannt. Struktur, biologische und immunolo­
gische Eigenschaften von hPL und hGH überlappen, 
dennoch lassen sich diese Hormone heute radioim­
munologisch getrennt bestimmen (104). hPL ist für 
den Insulinantagonismus in der Gravidität und für 
den sog. Schwangerschaftsdiabetes vermutlich von 
Bedeutung. Der hPL-Nachweis wird zur Beurteilung 
der Plazentafunktion eingesetzt. 
Prolactin (PRL) 
Es handelt sich bei dem humanen Prolactin (hPRL) 
um ein einkettiges Peptidhormon mit 198 Aminosäu­
ren und 3 Disulfidbrücken (s. Tab. 11.4) (154), das im 
Hypophysengewebe aller bisher untersuchten Wirbel­
tiere nachgewiesen werden konnte (105). Das den 
PRL-Präcursor kodierende Gen ist bekannt (150). 
Die Struktur der hPRL ist der des hGH und des hPL 
ähnlich, obwohl eine größere Homologie mit dem 
Schafprolactin besteht. Es besteht keine immunologi­
sche Kreuzreaktion zwischen hGH und hPRL, woge­
gen ovines und humanes Prolactin kreuzreagieren 
können, was den Aufbau heterologer radioimmunolo­
gischer Bestimmungsmethoden erlaubte (36). Die 
Ähnlichkeit zwischen den drei lactogenen Hormonen 
hGH, hPL und hPRL spricht dafür, daß sie sich aus 
einem gemeinsamen Urpeptid entwickelt haben (103). 
Das phylogenetisch ältere PRL hat seine Struktur bei 
den verschiedenen Spezies kaum verändert, vergli­
chen mit dem jüngeren G H , dessen Struktur bei ver­
schiedenen Spezies erheblich divergiert (103). 
Das Prolactin ist ein Vielzweckhormon, so sind über 
100 verschiedene biologische Wirkungen bei den ver­
schiedenen Spezies bekannt (105). Die physiologische 
Bedeutung des Prolactins bei der Frau beschränkt 
sich dagegen auf die postpartale Periode. Hier unter­
hält PRL einerseits die Lactation, zum anderen die 
postpartale Anovulation. Bei Ratten und Mäusen ist 
Prolactin luteotrop, daher stammt der ältere Name lu-
teotropes Hormon ( = LTH). Bei der Frau hat PRL 
nur eine geringe luteotrope Wirkung, hier ist L H das 
vorwiegend luteotrope Hormon. Beim Mann hat Pro­
lactin keine physiologische Bedeutung. Pathophysio-
logisch spielt die vermehrte Prolactinsekretion als Ur­
sache des Hypogonadismus bei beiden Geschlechtern 
allerdings eine große Rolle (s. unten). Dazu hat Pro­
lactin ähnlich dem Wachstumshormon eine insulin­
antagonistische, diabetogene Wirkung, die aber weni­
ger ausgeprägt ist als die des hGH (72). Allerdings 
sind bei Patienten mit Hyperprolaktinämie erhöhte 
Somatomedin-C-Spiegel beobachtet worden (119). 
Bei der Entstehung der Gynäkomastie spielt Prolactin 
hingegen keine Rolle. 
Während der Schwangerschaft kommt es zu einem 
kontinuierlichen Anstieg der Prolactinspiegel, die vor 
dem Termin im Mittel zehnfach höher liegen als vor 
der Konzeption (36). Der Anstieg der Prolactinsekre­
tion wird durch die ebenfalls ansteigenden plazenta­
ren Östrogene hervorgerufen, die zu einer Hyperpla­
sie der lactotrophen Zelle der Hypophyse führen, die 
während der Schwangerschaft eine Volumenzunahme 
um 70% erfährt. Während der Schwangerschaft blok-
kieren die plazentaren Steroide die biologische PRL-
Wirkung an der Brust. Nach Abfall der Östradiol-
und Progesteronspiegel kommt es innerhalb von 
24 Stunden zum Auftreten des PRL-Effektes an der 
Mamma, d. h. die Milch schießt ein. 
Postpartal kommt es nach dem Östrogenentzug auch 
zu einem Abfall des PRL-Spiegels, die 4-5 Wochen 
nach der Entbindung den Ausgangswert erreichen. 
Der postpartale Saugreiz führt allerdings zu intermit­
tierenden PRL-Anstiegen, die, wenn sich das Kind 
ausschließlich durch Muttermilch ernährt und 6- bis 
8mal am Tag angelegt wird, die Lactation und die 
physiologische postpartale hyperprolactinämische 
Anovulation aufrechterhalten (36). 
Die PRL-Spiegel liegen bei der Frau im Mittel höher 
als beim Mann, was auf den permissiven Östrogenef-
fekt zurückzuführen ist. Neben dem physiologischen 
Stimulus des Saugreizes für die PRL-Sekretion führt 
auch die mechanische Stimulation der Brustwarze zur 
PRL-Freisetzung (36). Der TRH-induzierte PRL-An-
stieg ist bei der Frau ebenfalls höher als beim Mann 
(57, 173). Die bei neuroleptikabehandelten Patienten 
beobachtete Galaktorrhoe ist durch die Hyperprolak­
tinämie induziert, die auch nach Gabe von Rauwol-
fiaalkaloiden oder Metoclopramid beobachtet wer­
den kann (36). Die Prolactinspiegel unterliegen erheb­
lichen Tagesschwankungen, d.h., die höchsten Spie­
gel werden am frühen Morgen beobachtet kurz vor 
dem Aufwachen, worauf sie im Verlauf des Tages wie­
der abfallen (36). Nahrungsaufnahme führt zu einer 
akuten, allerdings nicht sehr stark ausgeprägten, aber 
signifikanten Erhöhung der Prolactinspiegel (56). Ge­
hemmt wird die Prolactinsekretion durch L-Dopa 
und Dopaminagonisten sowie durch die pharmakolo-
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gische Glucokortikoidbehandlung. Schilddrüsenhor­
mone führen wahrscheinlich über die Anhebung der 
hypothalamischen Dopaminkonzentration ebenfalls 
zu einem Abfall der Prolactinspiegel. Faktoren, die 
die PRL-Sekretion beeinflussen, sind in der Tab. 11.5 
zusammengefaßt. 
Synopsis 
B i o l o g i s c h e R h y t h m e n 
Die zirkadiane Rhythmik wurde zuerst an der Körper­
temperatur beobachtet und endokrinologischerseits 
zunächst für die Kortikosteroidsekretion untersucht 
(3). Die Cortisolwerte zeigen den Tagesrhythmus 
ebenso wie die ACTH-Spiegel (68) mit einem Maxi­
mum in den frühen Morgenstunden und dem Nadir 
am späten Abend. Dieser Tagesgang zwingt zu genau­
er Einhaltung eines fixen Zeitpunktes (gewöhnlich 
8.00 oder 9.00 Uhr) für die Entnahme von Blutproben 
zur Cortisolbestimmung; ferner ahmt man den Tages­
rhythmus bei der oralen Cortisolsubstitution der pri­
mären und sekundären Ν NR-Insuffizienz nach. Ex­
perimentell wurde die Lichtabhängigkeit der diesen 
»Cortisol«-Rhythmus steuernden biologischen Uhr 
gezeigt (115). Der sog. Jet-lag beruht auf der Trägheit 
der endogenen Uhr, die sich erst nach 10 Tagen voll­
ständig der neuen Ortszeit angepaßt hat (26). Für die 
Diagnostik weniger störend ist das nächtliche 
(3.00-7.00 Uhr) TSH-Maximum (19), wobei wohl 
endgültig klargestellt wurde, daß keine negative 
Rückkopplung zwischen absinkendem Cortisolspie­
gel und TSH-Anstieg besteht. Für Wachtumshormon 
und Prolactin wurden schlafinduzierte Sekretionsschü­
be (Tiefschlaf, Stadium 3 und 4 mit »slow wave« 
EEG) gefunden, welche mit dem Schlaf verschieblich 
sind (128) und die, integriert erfaßt, als nächtliches 
Maximum imponieren, während Cortisol, TSH, FSH, 
LH, Testosteron und Östradiol beim Menschen nicht 
schlafabhängig ausgeschüttet werden. Die Amplitu­
den der Prolactinrhythmen sind bei verschiedenen 
Rassen unterschiedlich. Inwieweit dies für die eben­
falls unterschiedliche Inzidenz des Mammakarzinoms 
eine Rolle spielt, ist offen. Bei Blinden fehlen die 
schlafinduzierten GH-Maxima, die bei juvenilen Dia­
betikern durch Hyperglykämie nicht supprimiert wer­
den (69,128). 
Bei kurzfristiger Blutentnahme (alle 20 Minuten) fand 
man zuerst für Cortisol, später für GH, LH, FSH, 
TSH, ACTH und die nachgeordneten Zielscheiben-
drüsenhormone sowie für Aldosteron (19, 117, 161) 
das Phänomen der episodischen Sekretion. Hiermit 
sind kurzfristige Sekretionsphasen jeweils gefolgt von 
Sekretionsruhe gemeint, die zum Teil zu sägezahnarti-
gen Schwankungen der Plasmaspiegel der Hormone 
führen. Diese »pulsierenden« Spontanschwankungen 
muß man kennen, wenn man z.B. den Effekt eines 
Funktionstestes (s. Tab. 11.7) beurteilen will. Die 
Nachahmung der Pulsatilität der Hormonsekretion 
spielt bei der Pumpenbehandlung mit GnRH eine we­
sentliche Rolle (10,79,175,184). 
St reß 
Im Streß kommt es zu einer Aktivierung der die HVL-
Funktion steuernden hypothalamischen Kernareale. 
Dem streßinduzierten Anstieg des ACTH (30) folgt ei­
ne Stimulation der Cortisolausschüttung. Diese wird 
ζ. B. während chirurgischer Eingriffe, Pneumenzepha-
lographie und dem Streß der Insulinhypoglykämie 
beobachtet. Besonders der Insulin-Hypoglykämietest 
(s. Tab. 11.7) hat sich in der Klinik zur Prüfung der 
HVL-Funktion bewährt (97, 101), da neben dem 
ACTH durch den Abfall des Blutzuckers auch die 
hGH- und hPRL-Sekretion stimuliert wird. Dabei 
reicht zur Stimulation der hGH-Sekretion allein ein 
Blutzuckerabfall um über 20 mg/dl (1,1 mmol/1), wo­
hingegen die ACTH-Sekretion erst nach einem Abfall 
des Blutzuckers unter 45 mg/dl (2,5 mmol/1) ansteigt 
und nicht zum Ausmaß der Hypoglykämie, sondern 
zu den klinischen Streßsymptomen korreliert. 
Das hGHist ebenfalls zu den hypophysären Streßhor­
monen zu rechnen. Die hGH-Spiegel sind nach Ope­
ration, Venenpunktion, Pneumenzephalographie usw. 
erhöht (128). Dabei folgt die hGH-Sekretion nicht in 
jedem Fall der ACTH-Sekretion. So beobachtet man 
unter physischer Arbeit einen mäßigen Anstieg der 
hGH-Spiegel ohne Veränderung der Cortisolsekre­
tion der beim Diabetiker deutlicher ausgeprägt ist. 
Auch Pyrogene bewirken eine vermehrte Ausschüt­
tung von Kortikosteroiden und von Wachstumshor­
mon. Hier handelt es sich jedoch nicht um eine Wir­
kung des Fiebers selbst, sondern um einen unspezifi­
schen Streß. Neben dem hGH muß auch das Prolactin 
zu den Streßhormonen gerechnet werden (36); erhöh­
te hPRL-Spiegel wurden unter anderem bei der Bewe­
gungskrankheit, nach chirurgischen Eingriffen, Endo­
skopien und Insulinhypoglykämie beobachtet (36). 
Die Gonadotropin- und TSH-Sekretion wird im aku­
ten Streß nicht stimuliert. Eine vermehrte Schilddrü-
senhormonsekretion im Streß soll TSH-unabhängig 
sein und auf einer kooperativen Wirkung von Kat-
echolaminen in der Schilddrüse beruhen (30,90). 
Bei länger andauernder Belastung, ζ. B. schweren Ver­
brennungen, Schock und anderen kritischen Erkran­
kungen, kommt es u.a zu einer Mindersekretion von 
TSH und Gonadotropinen mit verminderter Stimu-
lierbarkeit durch die entsprechenden Releasing-Hor­
mone (114,148,166,170,185). Auch bei übertrainier­
ten Athleten sind hypothalamische Dysfunktionen 
beschrieben (7). 
Allgemeine Pathophysiologie 
Pathologische Prozesse im Bereich von Hypothala­
mus und Hypophyse rufen typische, gut abgegrenzte 
Krankheitsbilder oder zusammengesetzte Mischbil­
der mehrerer Ausfälle hervor, je nachdem ob die Stö­
rung nur auf den Hypothalamus, auf den suprasellä-
ren Raum oder auf die Sella beschränkt ist oder das 
ganze Gebiet betrifft. Ganz allgemein muß festgestellt 
werden, daß eine schlechte Korrelation zwischen ana­
tomischer Ausdehnung der Läsion und Art und Aus­
maß des Funktionsausfalls besteht. So rufen große su-
praselläre Tumoren, z.B. Kraniopharyngeome, oder 
Traumen u.U. keine endokrinen Ausfälle hervor. -
Die in Tab. 11.6 zusammengefaßten Ursachen der hy-
pothalamisch-hypophysären Krankheitsbilder weisen 
neben den hier in den Vordergrund gestellten endokri-
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Tabelle 11.6 Pathologisch-anatomische Ursachen hypo-
thalamisch-hypophysärer Krankhei tsb i lder (nach Orthner) 
Tumoren 
Granulome 
Entzündungen 
regressive 
Veränderungen 
Entwicklungs­
störungen 
Trauma 
HVL-Adenome 
Kran iopharyngeome 
sellanahe Tumoren (Meningeom, 
Ep idermoid , Teratoid, Chondrom, 
C h o r d o m , E p e n d y m o m des III. Ven­
tr ikels, Neuro f ib romatose u.a.) 
Hi rn tumoren (sel ten, Pinealom, Meta­
stas ierung auf d e m Liquorweg) 
Metastasen (Mammakarz inom, Bron­
chia lkarz inom, Hypernephrom, 
mal ignes Me lanom, Infiltrate häma-
to log ischer Erkrankungen) 
primäre maligne Lymphome des 
Gehirns 
Hand-Schül ler-Chr ist ian 
Sarkoidose (Morbus Boeck) 
Tuberkulom, G u m m a 
Immunhypophys i t is 
Meningi t is (akute, purulente, 
tuberku löse, luet ische u.a.) 
Enzephali t is 
Nekrosen (Morbus Sheehan), 
Z i rku la t ionss törungen, 
A l te rsveränderungen, Amyloid 
Zysten, Hypoplasie 
neurochi rurg ische Eingriffe, offene 
Ver le tzungen, gedeck te Traumen 
diagnostische Möglichkeiten, vor allem auch für die 
Beurteilung der Therapieerfolge, bieten würden. 
Eine HVL-Insuffizienz ohne radiologischen Nach­
weis einer sellären oder suprasellären Raumforde­
rung wird bei der primären und sekundären leeren 
Sella (58,102) gelegentlich beobachtet. Auch kann ei­
ne Autoimmunhypophysitis zu totalen oder partiellen 
HVL-Ausfällen (5,144) führen. Analog kann auch ei­
ne Hinterlappeninsuffizienz durch Antikörper gegen 
vasopressinproduzierende Zellen hervorgerufen wer­
den (145). Eine weitere Möglichkeit besteht in der Se­
kretion falscher Hormone (67), so kann ein hypophy­
särer Zwergwuchs bei Patienten mit abnormalem 
hGH auftreten (163). Darüber hinaus kann das klini­
sche Bild einer HVL-Insuffrzienz auch aufgrund von 
peripherem Rezeptordefekt oder durch Hormonwir­
kung blockierende Antikörper (76) entstehen. 
Im folgenden soll zunächst die allgemeine Pathophy­
siologic von Hypothalamus und Hypophyse bei aus­
gewählten endokrinen Krankheitsbildern dargestellt 
werden. Darauf folgt die spezielle Pathophysiologic 
der hypothalamisch-hypophysären Endokrinopa-
thien im eigentlichen Sinne. Einen Überblick über die 
endokrinologische Diagnostik der hypothalamisch-hy­
pophysären Erkrankungen gibt Tab. 11.7. 
Mindersekretion von 
Hypophysenhinterlappenhormonen 
nen Störungen neurologische Ausfälle auf. In der Regel 
tritt aber ζ. B. ein Chiasmasyndrom erst nach den er­
sten endokrinologischen Ausfällen auf, die somit eine 
große Bedeutung als Frühsymptome haben. Gesichts­
feldausfälle, die sich keineswegs immer als klassische 
bitemporale Hemianopsie präsentieren, Kopfschmer­
zen, extrapyramidale Ausfälle bei Infiltration der 
Stammganglien, z.B. durch ein Kraniopharyngeom, 
sowie Okklusionshydrozephalus bei Foramen-Mon-
roi-Blockade stellen die wichtigsten neurologischen 
Komplikationen dar. Umgekehrt können sellaferne in-
trakranielle Tumoren durch Hirndruck zu endokrinen 
Ausfällen führen. Insbesondere Stirnhirngeschwülste 
können durch axiale Hirnmassenverschiebungen den 
Hypophysenstiel gegen die Sattellehne abdrücken 
und so ζ. B. zu Hypogonadisms führen. 
Die HVL-Adenome lassen sich in endokrin aktive, 
d. h. mit meßbarer Hormonsekretion einhergehende, 
und endokrin inaktive Tumoren einteilen. Einerseits 
kann nun auch der hormonaktive Tumor durch lokale 
Kompression des übrigen HVL zu den Symptomen 
einer HVL-Insuffizienz (S.311) führen. Andererseits 
lassen sich aus dem Sammeltopf der endokrin inakti­
ven HVL-Adenome immer mehr Tumoren herauskri­
stallisieren, die doch eine Hormonsekretion aufwei­
sen, wie seinerzeit am Beispiel des Prolactins (S.314) 
klar wurde. Es steht zu hoffen, daß noch weitere Se­
kretionsprodukte der HVL-Adenome meßbar wer­
den, ζ. B. Untereinheiten von Glykoproteidhormonen 
(137), die auch bei klinisch stummen Hormonen neue 
Diabetes insipidus (S. 308). Klinische Manifestationen 
eines Oxytocinmangels sind bisher nicht charakteri­
siert. Die Geburten bei Patientinnen mit Diabetes in­
sipidus verlaufen normal. 
Mehrsekretion von 
Hypophysenhinterlappenhormonen 
Das Syndrom der inappropriaten Sekretion von ADH 
(SIADH) geht mit renalem Salzverlust trotz Hypona-
triämie einher. Es findet sich eine Urinosmolalität, die 
höher ist als die Serumosmolalität. Bei Wasserbela­
stung bleibt die Urinverdünnung aus. Trotz Über­
hydrierung zeigen diese Patienten meist keine Ödeme 
(6). Das SIADH wurde bei Bronchialkarzinomen und 
anderen malignen Tumoren beschrieben. In diesen 
Fällen konnte aus den Tumoren eine ADH-ähnliche 
Substanz extrahiert (6) bzw. A D H im Plasma erhöht 
gemessen werden. Eine inappropriate ADH-Sekre­
tion scheint auch bei anderen Hyponatriämien, ζ. B. 
bei Morbus Addison, Myxödem, HVL-Insuffizienz, 
Herzinsuffizienz (127), Leberzirrhose und anderen 
Krankheitsbildern sowie idiopathisch vorkommen zu 
können (127, 159). - Krankheitsbilder mit inappro-
priater Oxytocinsekretion sind bisher nicht bekannt. 
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Mindersekretion von 
hypophyseotropen und 
HVL-Hormonen 
Hypothalamische und 
hypophysäre Ausfälle 
Die Trias von Adipositas, hypogonadotropem Hypo­
gonadismus und Zwergwuchs bei Tumoren im Hy-
pothalamusbereich wurde von FRÖHLICH zuerst 
beschrieben und wird Dystrophia adiposogenitalis 
genannt. Diese echte Form des Krankheitsbildes ist 
selten, viel häufiger ist die Pubertätsadipositas, bei der 
kein Hypogonadismus, sondern eine alimentäre Adi­
positas vorliegt. Mädchen mit Pubertätsadipositas ha­
ben eine Tendenz zu frühzeitiger Pubertät, bei Kna­
ben wird eher eine Pubertas tarda beobachtet. - Eine 
Sonderform des hypogonadotropen Hypogonadismus, 
kombiniert mit Anosmie, ist das Kallmann-Syndrom 
(110), bei dem der Gonadotropinmangel auf einem 
Fehlen des endogenen GnRH beruht, erkennbar an 
einem LH-Anstieg beim GnRH-Belastungstest. 
Patienten mit isoliertem GnRH-Mangel können 
durch Substitution mit GnRH behandelt werden. Al­
lerdings muß GnRH pulsatil zugeführt werden, da die 
kontinuierliche Infusion bzw. langwirkende GnRH-
Analoga (s. Tab. 11.3) über Desensitisierung der 
GnRH Rezeptoren zu einer Unterdrückung der Go-
nadotropinsekretion führen (11, 142, 146). Die Gabe 
von 5-20 μg nativem GnRH in 90minütigen Abstän­
den führt bei Patientinnen mit ausgeprägter hypotha-
lamischer Ovarialinsuffizienz und Amenorrhoe in der 
Regel zu einem völlig normalen ovulatorischen Zy­
klus (80, 184). Auch bei Männern ist diese pulsatile 
Therapie erfolgreich. Allerdings muß GnRH über 
mindestens 3 Monate pulsatil appliziert werden, um 
eine normale Spermatogenese und Fertilität zu errei­
chen (52,175). - Über die Hälfte der Patienten mit hy­
pophysärem Minderwuchs (s. unten) haben einen en­
dogenen GRH-Mangel. Entsprechend lassen sich 
diese Patienten durch Substitution mit exogenem 
GRH behandeln (158). - Isolierte Ausfälle von CRH 
bzw. TRH wurden beschrieben, sind aber wohl sehr 
selten (134). 
Der Mangel an HVL-Hormonen kann isoliert für je­
des einzelne Hormon oder kombiniert für mehrere 
Hormone auftreten. Die isolierte Mindersekretion von 
HVL-Hormonen wird, soweit sie nicht auf Suppres­
sion durch Zielscheibendrüsenhormone beruht (s. un­
ten), in der Klinik selten beobachtet. Zum Beispiel 
handelt es sich beim Pasqualini-Syndrom um einen 
selektiven Mangel an L H bei noch normaler FSH-Se-
kretion. Diese Patienten sind fertil, haben aber einen 
angeborenen Androgenmangel und werden deshalb 
auch als »fertile Eunuchen« bezeichnet. Als Ursache 
wird ein selektives Fehlen der Ansprechbarkeit der 
LH-sezernierenden Zellen auf GnRH diskutiert 
(110). 
Hypophysärer Minderwuchs bei hGH-Mangel 
s.S.312. 
Der kombinierte Ausfall der HVL-Hormone ruft das 
Krankheitsbild des Panhypopituitarismus bzw. der 
HVL-Insuffizienz (S. 311) hervor, deren Ursachen in 
Tab. 11.6 zusammengestellt sind. Bei der kompletten 
oder inkompletten HVL-Insuffizienz wird man also 
differentialdiagnostisch die genannten hypothalami­
schen Ursachen des HVL-Hormonmangels von hypo­
physären unterscheiden müssen. Die dazu geeigneten 
Teste sind in Tab. 11.7 zusammengestellt und auf 
S. 312 erläutert. 
Grobe endokrine Ausfälle bei hypothalamischen Lä­
sionen wie Diabetes insipidus, HVL-Insuffizienz oder 
eine Pubertas praecox, wie sie u. a. bei pathologischen 
Prozessen in den hinteren Hypothalamusabschnitten 
gesehen werden und wie sie mit nichtendokrinen 
Symptomen - Schlafsucht, vegetative Regulationsstö­
rungen, Fieber, Hyperthermie, Hyperphagie - kombi­
niert sein können, sind relativ leicht abzugrenzen. Fei­
nere Störungen endokriner Kontrollmechanismen bei 
hypothalamischen Erkrankungen sind dagegen 
schwerer zu erfassen (Tab. 11.7). 
Suppression der CRH/ACTH-Sekretion 
Exogene (therapeutische) oder endogene (autonome 
Nebennierenrindenadenome oder -karzinome) Stei­
gerungen der Plasma-Kortikosteroidspiegel supprimie-
ren nach dem Rückkopplungsprinzip (s. Abb. 11.3) 
die CRH-ACTH-Sekretion. Man unterscheidet eine 
funktionelle, z.B. nur 24-36Stunden anhaltende Sup­
pression der körpereigenen Cortisolsekretion, wie sie 
schon nach einmaliger Kortikoidmedikation zu beob­
achten ist, von der langanhaltenden, strukturellen 
NNR-Atrophie und -Suppression bei Langzeitthera­
pie mit hohen Kortikoiddosen. - Auch nach Absetzen 
einer Langzeittherapie mit Kortikoiden beobachtet 
man anfangs erniedrigte Plasma-ACTH- und Korti-
kosteroidspiegel. Dann steigt zunächst das Plasma-
ACTH auf etwas erhöhte Werte, es folgen die Plasma-
Kortikosteroide, und schließlich normalisieren sich 
beide Spiegel. Die sekundäre Nebennierenrindenin-
suffizienz nach Kortikoidtherapie ist allerdings nicht 
nur durch eine Suppression der ACTH-Sekretion auf 
hypophysärer Ebene, sondern durch die persistieren­
de Inaktivität der CRH-Neurone bedingt. Entspre­
chend findet sich nach intravenöser Gabe von CRH 
ein prompter Anstieg der ACTH-Spiegel von niedrig­
normalen Spiegeln (99). Voraussetzung für die Nor­
malisierung der Hypothalamus-HVL-NNR-Funktion 
und damit der Streßfähigkeit ist somit die Wiederauf­
nahme der Funktion der über lange Zeit supprimier-
ten CRH-Neurone (99). 
Man hat versucht, durch diskontinuierliche Therapie 
(zirkadian - alternierend - intermittierend) die Sup­
pression der körpereigenen NNR-Funktion und die 
anderen Nebenwirkungen der Kortikoidtherapie zu 
vermindern. - Die Streßfähigkeit der CRH-HVL-
Achse (Tab. 11.7, Abb. 11.7) ist auch nach anti­
entzündlicher Behandlung mit ACTH vermindert. -
Die strukturelle NNR-Atrophie nach Kortikoid-
Langzeittherapie birgt im Fall eines abrupten 
Kortikoidentzugs die Gefahr einer akuten NNR-Insuf-
fizienz bei Belastungen durch Traumen, Operationen, 
Infektionen usw. in sich. 
Deshalb ist nach Langzeit-Kortikoidtherapie eine 
vorsichtige, ausschleichende Reduktion der Korti-
koiddosis erforderlich. Eine CRH oder ACTH-Thera-
pie zur Stimulation der N N R vor oder nach Absetzen 
der Kortikoide ist sinnlos (Abb. 11.7). - Sind die en-
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A b b . 11.7 Ursachen des Cush ing -Syndroms (nach Lab­
hartuno Müller). 
1. Normale Regulat ion zw ischen Hypotha lamus (CRH-Se-
kret ion) , Hypophyse (ACTH-Sekret ion) und Nebennie­
renr inde (Cor t iso lsekret ion) . 
2. Au tonomer Nebennierenr indentumor . 
3. Hypotha lamisch bed ingte (CRH-Mehrsekre t ion) be id ­
seit ige Hyperplasie der Nebennieren mit oder ohne Hy­
pophysenadenom. 
4. Au tonomer ACTH-produz ie render Hypophysentumor 
mit beidsei t iger Hyperplasie der Nebennieren. 
5. Ektopische ACTH-Sekret ion, ζ. B. durch ein Bronchial ­
karz inom. 
6. Ektopische CRH-Sekret ion, z .B . durch ein Bronchia l ­
karzinom. 
7. Kort ikoidtherapie mit konsekutiver Nebennierenatro­
phie. 
8. ACTH-Therapie mit Hemmung der endogenen ACTH-
Sekret ion 
dogenen Kortikosteroidspiegel durch autonome 
ΝNR-Adenome erhöht, so kann bis zu 10 Jahren nach 
operativer Entfernung des Adenoms eine persistieren­
de sekundäre NNR-Insuffizienz beobachtet werden. 
Suppression der TRH/TSH-Sekretion 
Der Morbus Basedow, die immunogene Hyperthyreo­
se (169), geht mit erniedrigten TSH-Spiegeln, die nicht 
durch TRH zu stimulieren sind, einher. Diese Krank­
heit wird durch zirkulierende Immunglobuline, die 
durch Interaktion mit dem TSH-Rezeptor den Thy-
reozyten stimulieren, vermittelt. Auch bei Autono­
mien der Schilddrüse mit und ohne Hyperthyreose ist 
die TSH-Sekretion vollständig (dekompensiertes 
Adenom) supprimiert. Die Suppression der T R H / 
TSH-Achse ist das Ziel der Pharmakotherapie mit 
Schilddrüsenhormonen zur Verkleinerung blander Stru­
men. 
Suppression der GnRH/LH-Sekretion 
Bei autonomer Mehrsekretion von gonadalen Stero-
idenbei hormonaktiven Ovarial-, Hoden- und Neben-
nierenrindentumoren oder beim adrenogenitalen 
Syndrom und bei der Gonadotropin-unabhängigen 
Pubertas praecox (s. unten) ist die hypophysäre Go-
nadotropinsekretion supprimiert. Die Sexualhormo­
ne hemmen die Gonadotropinsekretion durch einen 
direkten negativen »Feedback« (s. Abb. 11.3) auf hy­
pophysärer Ebene und auf hypothalamischer Ebene 
durch Unterdrückung der GnRH-Pulsatilität (134). 
Letzteres spielt beim Mann eine größere Rolle als bei 
der Frau (134). Dies gilt auch für die pharmakologi­
sche Therapie mit Geschlechtshormonen sowie für 
die Antiovulantienbehandlung. Aus der Suppression 
der Gonadotropine mit biologisch wirksamen Andro­
genen der Nebennierenrinde heraus ist das Entstehen 
der »Pseudopubertas praecox« bei Knaben mit AGS 
(ausgeprägte sekundäre Geschlechtsmerkmale bei 
Hodenatrophie) zu verstehen (s. unten). 
Mehrsekretion von 
hypophyseotropen und 
HVL-Hormonen 
Zentrale Formen des Cushing-Syndroms 
Das Cushing-Syndrom mit bilateraler NNR-Hyperpla-
sie wird heute als hypothalamisch-hypophysäre Er­
krankung aufgefaßt. Ältere Beobachtungen von 
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Cushing-ähnlichen Bildern bei Aquäduktstenose, Hy-
drozephalus oder bei Enzephalitis weisen darauf hin, 
daß das Cushing-Syndrom mit bilateraler NNR-Hy-
perplasie tatsächlich vom Hypothalamus aus entste­
hen kann. Allerdings spricht die selektive Entfernung 
hypophysärer, corticotropher Mikroadenome (Abb. 
11.7) bei Patienten mit normaler Sella turcica mit nach­
folgender persistierender Normalisierung der Hypo-
thalamus-HVL-NNR-Funktion gegen eine hypotha­
lamische Ursache des ACTH-Exzesses in den meisten 
dieser Fälle (149). Übergänge von Cushing-Syndrom 
mit normaler Sella mit bilateraler NNR-Hyperplasie 
zum Morbus Cushing im eigentlichen Sinne, d. h. zum 
raumfordernden »basophilen« HVL-Adenom mit bi­
lateraler NNR-Hyperplasie, sind fließend. 
Inwieweit eine verstärkte Pulsatilität der ACTH- und 
Cortisolspiegel, die die pulsatile Aktivität der CRH-
Neurone reflektiert, auf eine hypothalamische Ursa­
che des Cushing-Syndroms hinweist, ist noch offen 
(20). Durch präoperative Katheterisierung des Sinus 
petrosus mit nachfolgender ACTH-Bestimmung läßt 
sich gelegentlich das in der Regel lateralisierte M i -
kroadenom lokalisieren (113). Bei einigen Patienten 
mit zentralem Cushing-Syndrom läßt sich die gestei­
gerte ACTH-Sekretion durch Dopaminagonisten un­
terdrücken. Es wird angenommen, daß in diesen Fäl­
len sich das Mikroadenom aus dem Mittellappen der 
Hypophyse entwickelt hat, der unter dopaminerger 
inhibierender Kontrolle steht (71) (S.298). 
Die Messung der ACTH-Spiegel beim Cushing-Syn­
drom mit bilateraler NNR-Hyperplasie erlaubt eine 
Unterteilung dieser Erkrankungen in drei Phasen. In 
der 1. Phase findet sich nur eine leichte Erhöhung der 
ACTH-Plasmaspiegel, wobei der Cortisolplasmaspie­
gel korrespondierend zum ACTH ebenfalls nur ge­
ringgradig erhöht ist. Allerdings ist der normale 
24-Stunden-Rhythmus der Kortikosteroidsekretion 
bereits aufgehoben, so daß das Integral der täglichen 
ACTH- und Kortikosteroidsekretion erhöht ist. In der 
2. Phase sind die ACTH-Spiegel mit einer proportio­
nalen Steigerung der Kortikosteroidsekretion deutlich 
erhöht, während in der Endphase die ACTH-Spiegel 
exzessiv hoch sind. Die letztere exzessive ACTH-Se­
kretion führt zu keiner wesentlichen weiteren Steige­
rung der Cortisolsekretion; dabei sezerniert die NNR 
unter der maximalen ACTH-Stimulierung vermehrt 
Mineralkortikoide (Corticosteron, DOC), was die 
klinische Beobachtung des zusätzlichen Mineralokor-
tikoidsyndroms erklärt (149). 
Die Fehleinstellung der Rückkopplung von Kortiko-
steroidspiegeln und CRH-ACTH-Sekretion wird dia­
gnostisch mit dem Dexamethason-Suppressionstest er­
faßt, wobei jedoch bei emotioneller Instabilität der 
Patienten oder bei Depressiven die Dexamethason-
Suppression ebenfalls ausbleiben kann (Tab. 11.7). 
Differentialdiagnostisch wichtig ist, daß die suppri-
mierte endogene ACTH-Sekretion beim autonomen 
NNR-Tumor durch CRH (Tab. 11.7) nicht zu stimu­
lieren ist, während CRH beim Cushing-Syndrom mit 
bilateraler NNR-Hyperplasie die ACTH- und Korti­
kosteroidsekretion steigert (99, 100). Im Streß (Insu­
linhypoglykämie, Operationen) kommt es allerdings 
auch beim Cushing-Syndrom mit bilateraler NNR-
Hyperplasie zu keiner weiteren Steigerung des erhöh­
ten Cortisolplasmaspiegels (101). Dagegen wird ein 
paradoxer, initialer ACTH-Anstieg nach Kortikoste-
roidapplikation beobachtet (33). 
Beim Cushing-Syndrom mit bilateraler NNR-Hyper­
plasie kommt es nach Totaladrenalektomie in 10-15% 
der Fälle zum Auftreten eines HVL-Adenoms (Nel­
son-Tumor). Diese immunhistologisch nachweisbar 
ACTH-haltigen R-Zellenadenome sind gelegentlich 
bösartig (86). Diese Patienten weisen neben der Sella-
vergrößerung extrem hohe ACTH-Spiegel und meist 
eine intensive Pigmentierung auf. Es ist offen, ob die­
se HVL-Adenome autonom auftreten oder ob sie als 
hyperplasiogene Geschwülste durch enthemmte 
CRH-Stimulation entstehen. Die Tatsache, daß bei 
Patienten mit primärer Nebennierenrindeninsuffi-
zienz ACTH-produzierende Adenome beobachtet 
werden können (65), spricht zumindest in diesen 
Fällen für die hyperplasiogene Adenomentstehung 
(s. unten). 
Pubertas Praecox 
Ein Beispiel für die sekundäre Mehrsekretion von 
Gonadotropinen ist die zerebrale Pubertas praecox, 
bei der sich im Gegensatz zur idiopathischen Form 
ein organischer Hirnbefund (ζ. B. Tumor) nachweisen 
läßt. Bei beiden Formen der Pubertas praecox kommt 
es zu einer vorzeitigen Aktivierung des hypothalami­
schen GnRH-Pulsgenerators mit verfrüht einsetzen­
der pulsatiler L H - und FSH-Sekretion, was zu einer 
vorzeitigen Menarche bzw. Pubertät mit Spermioge­
nese führt. So sind Gonadotropin- und Sexualhor­
monbefunde, was Pulsatilität und GnRH-Stimulier-
barkeit betrifft, mit denen gesunder Erwachsener 
vergleichbar. - Daneben gibt es eine gonadotropinun-
abhängige Pubertas praecox (183). Es handelt sich in 
der Regel um ein hereditäres Krankheitsbild, bei dem 
sich erniedrigte Gonadotropinspiegel ohne die ge­
ringsten Hinweise für eine reguläre Pulsatilität nach­
weisen lassen. Auch führt die Applikation von GnRH 
nur zu einer geringfügigen Stimulation der Gonado­
tropine. Dabei findet sich eine zyklische, über Monate 
stark fluktuierende testikuläre Testosteronsekretion, 
und in der Hodenbiopsie zeigt sich eine Leydig-Zell-
hyperplasie (183). Man spricht auch von »Testotoxi-
kose« (183). Die gonadotropinunabhängige Pubertas 
praecox kann auch bei Mädchen auftreten und ist ge­
legentlich mit einer fibrösen Knochendysplasie und 
Cafe-au-lait-Flecken (McCune-Albright-Syndrom) 
vergesellschaftet (183). 
Im Gegensatz zur zentralen Pubertas praecox, die ei­
ner Therapie mit GnRH-Analoga, die zur Hemmung 
der Gonadotropinsekretion führt (s. Tab. 11.3), zu­
gänglich ist (87), ist die »Testotoxikose« nur durch 
Blockade der Steroidogenese beeinflußbar (183). Un­
ter Pseudopubertas praecox versteht man dagegen die 
autonome Mehrsekretion von Androgenen oder 
Östrogenen bei hormonaktiven Nebennieren- oder 
Gonadentumoren bzw. bei adrenalen Enzymdefekten 
(110). 
Zur endokrinen Autonomie der anderen 
hormonaktiven HVL-Adenome 
Generell ist die Frage, ob HVL-Adenome als hyper­
plasiogene oder als autonome Geschwülste aufzufas-
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sen sind, für den Einzelfall noch schwer zu beurteilen: 
Bei Fortfall eines peripheren Hormons, z.B. des 
Schilddrüsenhormons, kommt es durch den Rück­
kopplungsmechanismus (s. Abb. 11.3) zu Mehrsekre­
tion des glandotropen HVL-Hormons TSH. Bei lang 
bestehender primärer Hypothyreose kann es zu funk­
tionell aktiven hyperplasiogenen HVL-Adenomen 
kommen, die zu Gesichtsfelddefekt führen können 
(187). In Analogie sind die bei primärer Nebennieren-
rindeninsuffizienz beobachteten ACTH-produzieren-
den Adenome (65) oder FSH-produzierenden HVL-
Adenome bei Patienten mit primärem Hypogonadis­
m s zu sehen. Hyperplasiogene TSH-produzierende 
Adenome vermögen gelegentlich auch noch andere 
HVL-Hormone zu sezernieren. VAN W Y K und GRUM­
BACH haben das Syndrom des »hormonal over-lap« 
der Rückkopplung zuerst bei einem hypothyreoten 
Mädchen mit Pubertas praecox und Galaktorrhoe be­
schrieben. 
Auch autonome Hypophysenadenome können meh­
rere Hormone gleichzeitig sezernieren. Am häufigsten 
ist die Kombination von hGH- und hPRL-Mehrse-
kretion (83). Eine Mehrsekretion von insgesamt drei 
Hormonen (hGH, hPRL und ACTH) wurde bis jetzt 
erst einmal beschrieben (98). TSH- (55) und FSH-pro-
duzierende Adenome (180) sind selten. Die Frage, ob 
es sich bei Prolaktinomen um autonome oder hyper­
plasiogene Adenome handelt, wird auf S.316 disku­
tiert. - Bei der Akromegalie handelt es sich in der Re­
gel um eine autonome Mehrsekretion von hGH. 
Allerdings finden sich bei weniger als 1% eindeutig 
hyperplasiogene somatotrophe Adenome, deren Ur­
sache eine ektope GRH-Produktion ist (156). 
Ektopische Hormonproduktion 
Ein Cushing-Syndrom kann auch durch ektopische 
ACTH-Sekretion (Abb. 11.7) hervorgerufen werden. 
Es handelt sich meist um Tumoren (Bronchialkarzino­
me u.a.), welche zu einer Suppression der eutopi-
schen ACTH-Sekretion führen. Daher sind die 
ACTH-Plasmaspiegel im Bulbus v.jugularis superior 
nicht, wie sonst üblich, höher als in peripheren Venen 
(149). Da auch hier exzessiv hohe ACTH-Spiegel vor­
liegen, bestehen in diesen Fällen im Gegensatz zum 
üblichen Cushing-Syndrom eine sehr ausgeprägte 
hypokaliämische Alkalose (s. oben) und meist eine in­
tensive Pigmentation. Die Genexpression des POMC-
Gens unterscheidet sich von der in eutopen cortico-
trophen Hypophysenadenomen (59). Es ist deshalb 
nicht verwunderlich, daß bei diesen Patienten häufig 
ACTH-Moleküle gefunden werden, die sich von nati-
ven ACTH unterscheiden (»big« ACTH, s.S.297). 
Außer ACTH kann auch CRH ektopisch paraneopla­
stisch gebildet werden (18) und zum Cushing-Syn­
drom führen (Abb. 11.7). 
Diese meist malignen Tumoren können ebenfalls 
mehrere Hormone zugleich produzieren. Eine ektopi­
sche Produktion wurde inzwischen nahezu für sämtli­
che Proteo- und Peptidhormone des Menschen ge­
zeigt (28), wobei die ektopische Glykoproteidhormon 
(TSH, LH, FSH) - sowie hGH- und hPRL-Produk-
tion allerdings eine Rarität darstellen (36). Zum Be­
weis einer ektopischen Hormonbildung ist nicht nur 
der histochemische Hormonnachweis im Gewebe, 
sondern der Nachweis der Hormonmessenger-RNS 
erforderlich (59, 92). 
Die Tumoren mit ektopischer Hormonproduktion lei­
ten sich von Zellen der Neuralleiste her, die die Fähig­
keit haben, Aminpräkursoren aufzunehmen und zu 
decarboxylieren (#mine precursor wptake and decar­
boxylation =APUD). Man spricht deshalb von sog. 
Apudomen. 
Ektopisch produzierte Hormone führen keineswegs 
immer zu ausgeprägten klinischen paraneoplastischen 
Syndromen. So sind sie bei einem relativ hohen Pro­
zentsatz von Patienten mit bösartigen Tumoren ohne 
äquivalente Symptomatologie meßbar, eine Beobach­
tung, an welche sich diagnostische Hoffnungen der 
Onkologen knüpfen (95). 
Regulative Mehrsekretion 
glandotroper Hormone 
Eine regulative Steigerung der CRH- und ACTH-Se­
kretion findet sich bei Cortisolmangel, also bei Morbus 
Addison, nach Adrenalektomie, beim adrenogenita­
len Syndrom (dyshormonogenetische Androgen-
mehrproduktion) und bei diagnostisch-therapeuti­
scher Blockierung der Cortisolsynthese (s. Tab. 11.7) 
durch Metopiron. Der Tagesrhythmus der ACTH-Se­
kretion persistiert bei Morbus Addison auf höherem 
Niveau (68). 
Eine regulative TSH-Mehrsekretion (s. Abb. 11.3) fin­
det sich dagegen bei Mangel an freiem, biologisch ak­
tivem Schilddrüsenhormon, z.B. bei primärer Hypo­
thyreose oder zu lang fortgesetzter Behandlung mit 
antithyreoidalen Substanzen. Regulativ ist auch die 
gesteigerte FSH- und LH-Sekretion bei primärem Hy­
pogonadisms und beim Klinefelter-Syndrom. 
Spezielle Pathophysiologic 
Diabetes insipidus 
Beim Diabetes insipidus kommt es infolge Mangels 
an Arginin-Vasopressin (ADH) oder insuffizienter 
ADH-Wirkung zur Ausscheidung eines verdünnten 
Urins, bei mangelnder Wasserzufuhr zu einem Anstieg 
der Osmolalität der Körperflüssigkeiten. Die Clearance 
von freiem Wasser ist beim Diabetes insipidus trotz 
über die Norm (280±6mosm/kg [mmol/1]) auf im 
Mittel 295±15mosm/kg (mmol/1) erhöhter Serum-
osmolalität exzessiv gesteigert. Die freie Wasserclea-
rance CH 2o berechnet sich durch Subtraktion der os-
molalen Clearance (Co s m) vom Urinvolumen pro 
Minute ( V y ) : CH 2o = Vu - C 0 sm-
Die Polyurie der Patienten mit Diabetes insipidus setzt 
teils allmählich, teils schlagartig ein; 50% der Patien­
ten scheiden 4-81 pro Tag aus, 25% mehr als 121. In 
Extremfällen werden bis zu 401 pro Tag ausgeschie­
den. Folge der Polyurie ist die Polydipsie, die Zwangs­
charakter hat, so daß bei Flüssigkeitsentzug von den 
Patienten der Inhalt von Vasen und u. U. der eigene 
Urin getrunken wird. Nykturie und nächtliches Auf­
stehen führen zu Übermüdung, so daß die Patienten 
»neurasthenisch« wirken. Dabei muß man sich hüten, 
aus dieser psychischen Auffälligkeit der Patienten auf 
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eine psychogene Polydipsie zu schließen, bei der es sich 
um eine neurotische Fehlhaltung handelt, die differen­
tialdiagnostisch auszuschließen ist. Ferner muß an die 
Polyurie bei Diabetes mellitus, bei Hyperparathyreo­
idismus und bei Hypokaliämie sowie an Polyurie und 
Isosthenurie bei chronischer Nephritis oder Zysten­
nieren und an die polyurische Phase nach Anurie ge­
dacht werden (159). 
Der renale Diabetes insipidus ist ein tubulärer Defekt, 
der rezessiv-X-chromosomal gebunden vererbt wer­
den kann und in 70% mit psychischer und somati­
scher Retardierung einhergeht. Es handelt sich um ei­
nen ubiquitären Rezeptor defekt. So findet man bei 
diesen Patienten im Gegensatz zu Patienten mit par­
tiellem Faktor-VIII-Mangel keinen Anstieg der Fak­
tor-VI II-Aktivität nach DDAVP (60). Wie beim Pseu-
dohypoparathyreoidismus durch Parathormon läßt 
sich auch beim renalen Diabetes insipidus die Aus­
scheidung von zyklischem Adenosinmonophosphat 
durch A D H in einigen Fällen (hereditäre Form) stei­
gern, in anderen Fällen bleibt der Anstieg von cAMP 
im Urin aus (111). Mikropunktionsuntersuchungen 
bei Ratten mit Diabetes insipidus haben gezeigt, daß 
beim Diabetes insipidus die fakultative Wasserrückre­
sorption in den distalen Nephronabschnitten fehlt. -
Ein erworbener renaler ADH-resistenter Diabetes insi­
pidus kommt z.B. bei tubulärer Schädigung infolge 
interstitieller Nephritis sowie funktionell bei Hyper-
kalzämie vor (159). 
Es scheint eine anatomische oder funktonelle Tren­
nung eines »Durstzentrums« von den zentralen Os­
morezeptoren, die für die ADH-Ausschüttung verant­
wortlich sind, zu bestehen. Es gibt Fälle von primärer 
Polydipsie, bei denen eine bestimmte Osmolalität 
schon Durst auslöst, aber noch keine ADH-Ausschüt­
tung hervorruft. Umgekehrt können zerebrale Erkran­
kungen beim funktionellen Ausfall des Durstzen­
trums eine chronische Hyperosmolalität mit Adipsie 
hervorrufen (159). Die zerebrale Hypernatriämie, bei 
der Serumnatriumwerte bis zu 200mval/l (mmol/1) 
beobachtet werden, kann chronisch oder passager 
auftreten. Es handelt sich um eine zentrale Störung 
der Osmoregulation meist ohne Polyurie und mit in­
adäquat niedriger ADH-Sekretion. 
Die klinischen Ursachen des Diabetes insipidus ver­
teilen sich der Häufigkeit nach etwa folgendermaßen: 
erstens idiopathisch 56%, ein Teil davon autoimmun 
bedingt (145), davon familiär weniger als 1%, und 
zweitens symptomatisch: traumatisch durch Unfälle 
(zunehmende Häufigkeit) und neurochirurgische 
Maßnahmen, Tumoren (s. Tab. 11.6) und Metastasen 
(Mammakarzinom, Bronchialkarzinom, maligne 
Melanome, Meningeome u.a.) etwa 30% und seltene­
re Ursachen (Sarkoidose, Tuberkulome, Hand-Schül­
ler-Christian, Gummen). Die mitgeteilten Häufigkei­
ten von Ursachen des Diabetes insipidus sind auch 
bei großen Patientenzahlen immer von den Zufällig­
keiten der Auswahl des Patientengutes eines Untersu­
chers abhängig. 
Diagnostik des Diabetes insipidus 
- Durstversuch (159). Nie länger als 24 Stunden dur­
sten lassen. Das Körpergewicht nicht mehr als 
3-5% abnehmen lassen wegen Exsikkosegefahr. 
Bei Gesunden steigen das spezifische Gewicht im 
Urin auf über 1,020 und die Urinosmolalität auf 
über 800 mosm/kg (mmol/1) (Abb. 11.8). 
- Hickey-Hare-Test = Cairter-Robbms-Test(i59). Der 
Patient wird zunächst mit 20 ml Wasser oder Tee 
pro kg Körpergewicht belastet und die Urinaus­
scheidung alle 15 Minuten gemessen. Die Aus­
scheidung soll mehr als 5 ml pro Minute betragen. 
Von der 60.-90. Minute nach Beginn der Wasserbe­
lastung an werden über 45 Minuten 0,25 ml einer 
2,5%igen (428 mmol/1) NaCl-Lösung pro kg Kör­
pergewicht gleichmäßig intravenös infundiert 
(Abb. 11.9). Die Erhöhung der Plasmaosmolalität 
führt normalerweise während dieser Infusion und 
30 Minuten danach zu Antidiurese und einem Ab­
sinken des Urinvolumens auf praktisch Null . Beim 
Diabetes insipidus bleiben das Absinken der Urin­
ausscheidung und der Anstieg der Urinosmolalität 
aus. 30 Minuten nach Beendigung der Infusion der 
hypertonen Kochsalzlösung wird bei Diabetes insi­
pidus A D H , z.B. l A m p . DDAVP (Minirin, s. 
Tab. 11.3) intravenös injiziert. Nur bei renalem Dia­
betes insipidus unterbleiben daraufhin der Anstieg 
des spezifischen Gewichtes und die Abnahme des 
Abb . 11.8 Durs tversuch: Bei Normalpersonen 
steigt die Urinosmolal i tät bei g le ichbleibender 
Serumosmolal i tät und ger inger Gewichtsabnah­
me bzw. k le inem Urinvolumen. Bei partiellem 
Diabetes insipidus ist der inadäquate Anst ieg 
der Urinosmolal i tät der deut l ichste Befund. Bei 
komplettem Diabetes insipidus f indet s ich prak­
t isch kein Anst ieg der Urinosmolali tät bei deut l i ­
chem Ans t ieg der Serumosmolal i tät mit hohem 
Urinvolumen und beträcht l icher Gewichtsab­
nahme 
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A b b . 11.9 Carter-Robbins-Test, Durchführung 
s. Text. Die Infusion von 2,5%iger NaCI-Lösung 
führt nicht zur Antidiurese, das Urinvolumen 
steigt sogar noch, die Urinosmolalität steigt 
nicht an : Diese Befunde beweisen den Diabetes 
insipidus. Der zugrundel iegende ADH-Mangei 
wird durch die nachfolgende ADH-Gabe (Pitres­
sin) dokument ier t , die zu einem prompten A n ­
st ieg der Urinosmolalität führt 
Urinvolumens. Bei ADH-Mangel-Diabetes-insipi-
dus ist durch Injektion von A D H das spezifische 
Gewicht akut nicht über 1,018-1,020 zu steigern. 
- Nicotintest. Die i.v. Gabe von Nicotinsalicylat führt 
zum Anstieg der ADH-Sekretion. Nicht zuletzt we­
gen seiner Nebenwirkungen (Nausea, Kollaps) gilt 
der Test als überholt. 
Bei lange bestehender psychogener Polydipsie kann ei­
ne Abnahme der Konzentrierungsfähigkeit der Niere 
entstehen, so daß Dehydratation oder hypertone 
Kochsalzlösungen keine ausgeprägte Antidiurese 
mehr erzielen. Ferner läßt die chronische Überhydrie­
rung keine ausreichende Steigerung der Plasmaosmo-
lalität bei Infusion von hypertoner Kochsalzlösung zu 
(Osmometer!), so daß die Antidiurese ausbleibt. So 
kann bei diesen Fällen der Carter-Robbins-Test täu­
schen. 
Wichtig ist ferner, daß Fälle mit partiellem Diabetes in­
sipidus vorkommen, bei denen das spezifische Ge­
wicht auch höher als das beim kompletten Diabetes 
insipidus zu findende spezifische Gewicht von < 
1,005 sein kann (159). In diesen Fällen ist die Urin­
osmolalität zwar höher als die Plasmaosmolalität, er­
reicht aber bei Dehydratation niemals Maximalwerte 
(159). - Kommt zu einem Diabetes insipidus eine 
HVL-Insuffizienz, so bessert sich die Schwere des 
Diabetes insipidus. Das Urinvolumen nimmt in die­
sen Fällen ab. Wird die HVL-Insuffizienz mit Korti­
kosteroiden substituiert, so verschlechtert sich der 
Diabetes insipidus wieder. Die Erklärung dieses Phä­
nomens ist nicht ganz einfach. Sicher ist, daß Kortiko­
steroide und Wachstumshormon, an denen es bei der 
HVL-Insuffizienz mangelt, das Glomerulusfiltrat und 
die Nierendurchblutung steigern. 
Ein besonderes klinisches Problem ist der Diabetes in­
sipidus nach operativen Eingriffen im Hypothalamus-
Hypophysen-Gebiet. Bei Hypophysenstielresektion 
kommt es nach einer kurzen Polyurie zu einer wenige 
Tage anhaltenden Oligurie, bis sich darauf der Diabe­
tes insipidus manifestiert. Beim Menschen führt die 
Destruktion der Nuclei supraopticus und paraventri-
cularis bzw. des Tractus supraopticohypophysialis 
oberhalb der Eminentia mediana zu einem permanen­
ten Diabetes insipidus. Bei Destruktion des Hypophy-
senhinterlappens oder des Tractus supraopticohypo­
physialis unterhalb der Eminentia mediana entsteht 
ein transienter oder partieller Diabetes insipidus. Der 
postoperative Diabetes insipidus ist wegen seiner au­
ßerordentlichen Instabilität schwierig zu behandeln. 
Tage mit relativer Oligurie können von Tagen mit ex­
zessiver Polyurie gefolgt sein. Da die Patienten häufig 
bewußtseinsgetrübt sind, ist die Gefahr einer bedroh­
lichen Exsikkose außerordentlich groß. Nach Korrek­
tur der Hyperosmolalität bessert sich die Bewußt­
seinslage in vielen Fällen. Ein therapeutisch nahezu 
unlösbares Problem ist gegeben, wenn neben dem 
Diabetes insipidus auch eine Zerstörung des „Durst­
zentrums" besteht. Dies wird gelegentlich bei Patien­
ten mit Kraniopharyngeomen beobachtet, bei denen 
ausgeprägte Hyponatriämien und auf der anderen 
Seite schwere Exsikkose mit Koma kurzfristig hinter­
einander beobachtet werden (178). 
Therapeutisch ausreichend ist eine Reduktion des 
Urinvolumens bis zu dem Punkt, wo der Patient durch 
seinen Diabetes insipidus nicht mehr in seiner Nacht­
ruhe gestört wird. Synthetische Derivate mit verlän­
gerter antidiuretischer Wirkung, wie DDAVP (1-
Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin) haben sich in 
der letzten Zeit bewährt. Bei Bewußtlosigkeit kann 
DDAVP auch intravenös gegeben werden. Salidiure-
tika vom Chlorothiazidtyp und das orale Antidiabeti­
kum Chlorpropamid sind ebenfalls therapeutisch 
wirksam. Dabei scheint Chlorpropamid nicht selbst 
antidiuretisch zu wirken, sondern potenziert die Wir­
kung der minimalen restlichen ADH-Mengen (159). 
Bei genetischem Diabetes insipidus ist Chlorprop­
amid daher nicht wirksam. Da Chlorpropamid bereits 
minimale ADH-Mengen potenziert, welche der Os­
moregulation entzogen sind, kommt es bei einem Teil 
der unter dieser Behandlung stehenden Zuckerkran­
ken (4%) zu Hyponatriämie und Hypoosmolalität. 
Carbamazepin stimuliert die verbliebene ADH-Sekre­
tion, während Clofibrat ebenso wie Chlorpropamid 
die ADH-Wirkung potenziert; diese beiden Medika­
mente werden jetzt ebenfalls zur Behandlung des Dia­
betes insipidus eingesetzt (159). 
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Hypophysenvorderlappen-
insuffizienz, Panhypopituitarismus 
Das klinische Bild der Hypophysenvorderlappenin­
suffizienz ist verschieden, je nachdem ob ein akuter 
oder chronischer HVL-Ausfall vorliegt. Beim akuten 
Ausfall, ζ. B. infolge von Traumen oder Operationen, 
beherrscht die sekundäre Ν NR-Insuffizienz, u. U. mit 
dem Diabetes insipidus kombiniert, das Bild. Sekun­
däre Hypothyreose und sekundärer Hypogonadismus 
sind in den ersten Tagen dagegen vor allem in thera­
peutischer Hinsicht weniger bedeutsam. 
Anders sind die Verhältnisse bei langsamer Entwick­
lung des Krankheitsbildes, ζ. B. durch ein HVL-Ade-
nom (s. Tab. 11.6) oder beim Sheehan-Syndrom (s. un­
ten). Hier fallen im allgemeinen zuerst die Gonado­
tropine und das Wachstumshormon aus, was zu 
einem sekundären Hypogonadismus führt. Bei der 
Frau kommt es zu einer sekundären Amenorrhoe oh­
ne klimakterische Beschwerden, beim Mann kommt 
es zu Libido- und Potenzverlust, welche oft nicht be­
merkt werden. Verlust der Pubes, Minderung des 
Bartwuchses, Minderung der Achsel- und Körperbe­
haarung, eine Atrophie der Haut, die dünn, weich, fal­
tig und wachsartig wird (leichte Anämie und Pigmen-
tationsverlust), formen das Bild. Die zumeist später 
hinzukommende sekundäre Hypothyreose äußert sich 
in Kälteempfindlichkeit, Obstipation, Müdigkeit, ei­
ner langsamen, monotonen Sprache und einem Psy­
chosyndrom (147), das durch Gleichgültigkeit bis zur 
Verwahrlosung und Minderung des Intellekts und des 
Antriebs gekennzeichnet ist. Die Patienten können 
nicht schwitzen, der Grundumsatz ist vermindert. Die 
sekundäre Ν NR-Insuffizienz äußert sich zunächst in 
Streßintoleranz und Kollapsneigung sowie Neigung 
zu Hypoglykämien und Ermüdbarkeit. Bei Belastun­
gen kann die HVL-Insuffizienz in ein hypophysäres 
Koma übergehen, das durch Hypothermie, Bradykar­
die, Hypoventilation, Hyperkapnie, Hypotonie und 
Hypoglykämie gekennzeichnet ist. 
Bei Substitution mit Kortikosteroiden, Schilddrüsen­
hormonen und Sexualhormonen wird der Mangel der 
übrigen HVL-Hormone (GH, PRL) rein klinisch au­
ßer bei Kindern (Hypoglykämie, Minderwuchs, 
s.S.312) nicht bemerkt. Chronischer GH-Mangel 
scheint eine protektive Wirkung gegenüber obliterie­
renden Gefäßerkrankungen zu haben (93). - Die Sim-
mondssche Kachexie wird heute besser chronische 
HVL-Insuffizienz genannt, da 4/s der Fälle nicht kach-
ektisch, sondern eher leicht adipös sind. Eine Kach­
exie spricht viel eher für das Vorliegen einer Anorexia 
mentalis, die differentialdiagnostisch abgegrenzt wer­
den muß. Bei der Anorexia mentalis findet sich zwar 
eine teilweise Minderfunktion des Endokriniums 
(123), Amenorrhoe bei normaler Sexualbehaarung 
Tabelle 11.7 Angri f fspunkte und Wirkungsbere ich endokr inologischer Me thoden zur Un te rsuchung hypotha lamisch-
hypophysärer Erkrankungen 
ACTH 
1. B a s a l e Hormonspiegel 
Best immung der 
(glandotropen) HVL-Hormone 
Best immungen der peripheren Cort isol 
Hormone (Tagesrhyth­
mus) 
2. Stimulationsteste 
Stimulat ion der Achse Insul inhypo-
Hypothalamus-HVL-periphere glykämie 
Drüse 
Entzug peripherer Hormo- Metop i ron 
ne = Stimulation von Hypo-
thalamus-HVL 
Stimulat ion des HVL durch CRH * 
hypophyseotrope Hormone 
Stimulat ion der peripheren ACTH-
Drüsen durch glandotrope Belastung 
Hormone 
3. Suppressionsteste 
Suppression der Achse 
Hypothalamus-HVL-periphere 
Drüse 
Suppression des HVL durch 
Hypophyseotrope Inhibiting 
Hormone (Faktoren) 
Dexamethason 
TSH 
Thyroxin 
Tri jodthyronin 
LH, FSH 
Testosteron 
Ös t rogene 
Proges te ron 
C lomiphen 
Anti thyreoidale 
Substanzen 
TRH GnRH 
TSH-Belastung hCG-Be la-
s tung 
T 3 - (T 4 - )Sup-
pression 
Dopamin 
Somatostat in 
GnRH-An t -
agon is ten 
GH Prolact in 
Soma tome­
din C 
(IGF I) 
Insul inhypo- Insul inhypo­
glykämie glykämie 
Clonidin Metoc lopra -
Arg in in m i d * * * 
GRH (TRH TRH 
und G n R H * * ) 
Orale 
G lucose-
be lastung 
Somatos ta ­
t in (Dop­
am in * * ) 
Dopamin , 
Dopamin­
agonis ten 
Bis vor kurzem wurde anstelle des CRH das Lysin-Vasopressin (CRF-Aktivi tät) d iagnost isch e ingesetzt . 
Nur bei Akromegalen 
Stimuliert indirekt durch Blockade der PIF-Wirkung 
312 Innere Sekre t ion 
(188), Grundumsatzminderung usw., wie sie ganz ent­
sprechend bei der Hungerdystrophie gesehen wird. 
Für die Differentialdiagnose von Anorexia mentalis 
und HVL-Insuffizienz eignen sich die Bestimmungen 
der Plasma-hGH-Spiegel bzw. der Insulinhypoglyk-
ämietest (Tab. 11.7). Die Wachstumshormonspiegel 
sind häufig infolge des psychopathologisch bedingten 
Fastens erhöht. Der Anstieg der Plasmakortikostero-
ide und der GH-Spiegel auf den Insulin-Hypoglyk-
ämie-Streß ist normal. 
Zu den Ursachen der HVL-Insuffizienz, die in 
Tab. 11.6 zusammengefaßt sind, gehört das Sheehan-
Syndrom. Es handelt sich um eine nach starken post­
partalen Blutverlusten auftretende Nekrose des HVL. 
Während der Schwangerschaft nimmt das Hypophy­
senvolumen auf Kosten der lactotrophen Zellen um 
70% zu (36), wobei die Gefäßversorgung nicht Schritt 
halten kann. Diese „letzte Wiese"-Situation erklärt die 
Nekrose des HVL bei dem durch Blutverlust beding­
ten Blutdruckabfall. Gelegentlich findet sich bei die­
sen Patienten eine röntgenologisch verhältnismäßig 
kleine Sella. 
Auch andere Schockzustände (Verbrennungsschock) 
können HVL-Nekrosen verursachen. Ein Diabetes in­
sipidus kommt beim Sheehan-Syndrom nur aus­
nahmsweise vor (4). Die HVL-Nekrose bietet nur sehr 
selten das Bild des akuten HVL-Ausfalls, wobei die 
Patientinnen dann an einer akuten sekundären NNR-
Insuffizienz sterben können. Die meisten Patientin­
nen überleben, sind aber in der Regel nicht in der La­
ge, ihr Kind zu stillen, und haben zunächst jahrelang 
ausschließlich eine postpartal persistierende Ame­
norrhoe, bis sich zum Teil erst nach einem Jahrzehnt 
das Vollbild der chronischen HVL-Insuffizienz ein­
stellt. 
Diagnostik der HVL-Insuffizienz. Die Untersuchung 
der HVL-Funktion hat vier Ziele: 
- Feststellung des hormonellen Defizits und quantita­
tiv richtige Festlegung der erforderlichen Substitu­
tionsbehandlung, 
- Beurteilung der Belastbarkeit des Patienten und der 
hypophysären Reserve in Streßsituationen, 
- Differentialdiagnose von hypothalamisch und hypo­
physär bedingter HVL-Insuffizienz und 
- Ausschluß einer primären Insuffizienz der periphe­
ren Drüsen. 
Eine Übersicht über die hierfür zur Verfügung stehen­
den Laboratoriumsmethoden gibt Tab. 11.7: Das zu 
substituierende Hormondefizit wird nicht durch direk­
te Bestimmung der HVL-Hormone, sondern durch 
Messung der peripheren Hormone im Serum quanti­
tativ ermittelt oder klinisch festgelegt. Zur Beurteilung 
der Streßfähigkeit bzw. der CRH-ACTH- Ν Ν R-Achse 
eignet sich der Insulinhypoglykämietest (101) mit Be­
stimmung des Cortisolanstiegs, wobei dieser Test zu­
gleich die Dynamik der PRL- und GH-Sekretion be­
urteilen läßt. Die Reserve der HVL-Funktion 
(Tab. 11.7) läßt sich testen durch den Entzug periphe­
rer Hormone (ζ. B. Metopirontest), durch Stimulation 
des HVL mit hypophyseotropen Hormonen - CRH 
(99, 179), TRH (101), GnRH (101), C R H (176), die 
auch zusammen gegeben werden können (53, 151) -
sowie durch medikamentöse Stimulation (101) der 
Achse Hypothalamus-HVL-periphere Drüse (Tab. 
11.7). - Wie der Gonadotropinmangel bei der chroni­
schen HVL-Insuffizienz die klinische Symptomatik 
anführt, so ist auch der biochemische Nachweis einer 
Mindersekretion von Gonadotropinen ein Frühzei­
chen für eine HVL-Insuffizienz. Ein noch empfindli­
cherer Indikator für eine beginnende HVL-Insuffi­
zienz ist die fehlende Stimulierbarkeit der hGH-Se­
kretion (101). 
Die differentialdiagnostische Frage, ob eine hypotha-
lamische oder eine hypophysäre Ursache für eine 
HVL-Insuffizienz vorliegt, ist im Prinzip durch Stimu­
lation des HVL mit hypophyseotropen Hormonen 
(Tab. 11.7) klärbar. Dabei hat sich gezeigt, daß auch 
bei HVL-Adenomen mit primär intrasellärem Sitz die 
Ursache der resultierenden HVL-Insuffizienz relativ 
häufig in einer direkten Hypothalamusschädigung 
oder einer Okklusion der portalen Hypophysenstiel-
gefäße (121) durch den Tumor (Abb. 11.10) zu suchen 
ist, was an dem erhaltenen Anstieg der HVL-Hormo­
ne Prolactin, TSH bzw. LH bei TRH- bzw. GnRH-Sti-
mulation zu erkennen ist. In diesen Fällen fallen die 
am Hypothalamus angreifenden Stimulationsteste 
(Tab. 11.7) pathologisch aus. In dieser Situation ist 
häufig der basale PRL-Spiegel schon erhöht, was 
durch die fehlende hypothalamische Hemmung er­
klärt ist (Abb. 11.10). Zum Ausschluß einer primären 
Insuffizienz der peripheren Drüsen dienen neben der 
Messung der ggf. regulativ erhöhten Basalspiegel der 
HVL-Hormone Stimulationsteste mit glandotropen 
Hormonen (Tab. 11.7). 
Die Substitutionstherapie bei Patienten mit HVL-In­
suffizienz, ζ. B. nach Operation eines HVL-Adenoms, 
wird in vielen Fällen nicht ausreichend und konse­
quent genug durchgeführt. Die Substitutionsbehand­
lung ist insofern schwierig, als es zwar ohne weiteres 
möglich ist, die Substitution für die normale tägliche 
Belastung festzulegen, die Anpassung an außerge­
wöhnliche Belastungen aber besondere diagnostische 
und therapeutische Sorgfalt verlangt. 
Hypophysärer Minderwuchs 
Bei hGH-Mangel, der isoliert oder im Rahmen einer 
HVL-Insuffizienz bestehen kann, resultiert ein ver­
langsamtes, aber nicht vollständig fehlendes Wachs­
tum der Kinder, das über das normale Pubertätsalter 
hinaus fortschreiten kann, da der Epiphysenschluß 
verzögert ist. Bei hypophysärem Minderwuchs mit 
HVL-Insuffizienz wird der Gonadotropinmangel erst 
im Pubertätsalter klinisch manifest. Der TSH-Mangel 
macht sehr selten Symptome, vor allem reicht die au­
tonome Schilddrüsenaktivität aus, um einen Kretinis­
mus zu verhindern. Ν NR-Insuffizienzkrisen sind 
auch bei Streßzuständen verhältnismäßig selten. K l i ­
nisch fallen an den Patienten eine leichte Adipositas, 
ein kindliches Gesicht mit einem relativ großen Kopf, 
eine puppenhafte Akromikrie und eine, im Gegensatz 
zum hypothyreoten Zwergwuchs, normale Intelligenz 
auf. In der Anamnese von Patienten mit hypophysä­
rem Minderwuchs finden sich häufig Hinweise auf 
Geburtstraumen (Steißlagen). Diese Patienten werden 
jetzt mit zunehmender Häufigkeit einer Schnittentbin­
dung zugeführt. 
Für die Diagnose des hypophysären Minderwuchses 
sind hGH-Serumbestimmungen und das Ausbleiben 
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der Steigerung der GH-Spiegel beim Insulintoleranz­
test oder Clonidin-Provokations-Test beweisend. Um 
den hGH-Mangel sicher zu beweisen, müssen die 
Provokationsteste nach kurzer Behandlung mit gona-
dalen Steroiden (Testosteron, Östrogene) wiederholt 
werden. Mit dem GRH-Test läßt sich die Differential­
diagnose zwischen hypothalamischer und hypophy­
särer Ursache des hGH-Mangels stellen (75,173). Bei 
über der Hälfte der Patienten mit idiopathischem 
hGH-Mangel handelt es sich um einen endogenen 
GRH-Mangel. 
Behandelt man einen hypophysären Minderwuchs 
mit menschlichem Wachstumshormon, so resultiert 
ein proportioniertes Wachstum ohne Zunahme des 
ICnochenalters, sofern gleichzeitig ein hypogonado-
troper Hypogonadismus besteht. Wegen der Artspezi-
fität des G H muß die Behandlung mit hGH erfolgen. 
Neuerdings steht auch biosynthetisches hGH zur 
Therapie zur Verfügung. Die Behandlung mit GRH 
befindet sich in klinischer Erprobung (158). 
Neben den Fällen von hypophysärem Zwerg- oder 
Minderwuchs bei isoliertem GH-Mangel oder bei 
HVL-Insuffizienz sind auch die Wachstumsstörungen 
beim Cushing-Syndrom und Myxödem durch einen 
GH-Mangel bedingt (s.Tab.11.5). Beim Kleinwuchs 
der Pygmäen handelt es sich dagegen um einen De­
fekt der Somatomedin-C-( = IGF-I)-Bildung (94). Der 
gleiche Mechanismus scheint bei dem hypophysären 
Kleinwuchs mit radioimmunologisch normalen oder 
erhöhten hGH-Spiegeln eine Rolle zu spielen, der 
vornehmlich bei sephardischen Juden beobachtet 
wird (Laron-Zwerge). Ein Minderwuchs kann auch 
durch ein zwar radioimmunologisch meßbares, aber 
biologisch inaktives pathologisches GH-Molekül be­
dingt sein (S.304). Schließlich ist ein Rezeptordefekt 
für IGF-I beschrieben. Bei diesen kleinwüchsigen Pa­
tienten sind erhöhte hGH- und Somatomedin-C-Spie-
gel gefunden worden (12). 
Akromegalie und hypophysärer 
Riesenwuchs 
Die klinischen Symptome der Akromegalie, welche 
die Folge einer exzessiven hGH-Sekretion im Erwach­
senenalter ist, sind in Tab. 11.8 nach ihrer Häufigkeit 
zusammengestellt (23). 
Sellavergrößerung, Kopfschmerzen, Sehstörungen 
(Chiasmasyndrom) und die seltene Autohypophysek-
tomie durch HVL-Apoplexie sind lokale Auswirkun­
gen der dieser Erkrankung meist zugrundeliegenden 
HVL-Adenome. Selten (weniger als 1%) ist die ektope 
GRH-Bildung Ursache der hGH-Mehrsekretion 
(156). Es handelt sich meist um eosinophile, chromo­
phobe oder Mischzelladenome. Abnahme von Libido 
und Potenz sowie Amenorrhoe erklären sich meist 
durch lokale Störung der besonders empfindlichen 
Gonadotropinsekretion durch das der Krankheit zu­
grundeliegende HVL-Adenom, gelegentlich durch die 
gleichzeitige Hyperprolaktinämie. 
Auswirkungen des GH-Exzesses auf das Wachstum las­
sen sich in Skelettveränderungen und Viszeromegalie 
unterteilen. G H steigert das enchondrale (Rippen­
wachstum, Bandscheibenverkalkungen) und das peri­
ostale, appositionelle Knochenwachstum (Hyperosto­
sen). Vergrößerungen der Akren geben dem Patienten 
das typische Aussehen und dem Krankheitsbild den 
Namen. Gleichzeitig besteht eine Tendenz zu gestei­
gerter Calciumausscheidung im Urin und bei gestei­
gertem Knochenumbau eine Tendenz zu »Osteoporo­
se« mit den klinischen Symptomen Rückenschmerzen 
und Kyphose. Relativ häufig sind auch schwere Ar­
thropathien, die zu Invalidisierung der Patienten füh­
ren können. - Die Viszeromegalie der Patienten ist 
häufig und klinisch sehr wichtig. Das Herzgewicht 
(akromegale Kardiomyopathie) kann ζ. B. über 1000 g 
betragen, so daß den Patienten Angina pectoris und 
Herztod drohen. Das Lebergewicht ist vermehrt, die 
Leberdurchblutung aber relativ vermindert. Nieren­
gewicht, Glomerulusfiltrat, Nierendurchblutung und 
extrazelluläres Wasser sind vermehrt (91). Bei 57% der 
27 männlichen und bei 72% der 50 weiblichen Akro-
megalen fanden wir eine blande Struma. Zunahme 
Tabelle 11.8 Häufigkeit der Symptome der Akromegal ie (in Prozent) bei 100 Fällen von Davidoff und 77 Fällen v. Werder 
(in K lammern) . Ein Str ich bedeutet : keine Angaben 
Vergrößerung der Akren 100 (100) Parästhesien 30 -
Sel lavergrößerung 93 (100) Karpa l tunnelsyndrom - (31) Kopfschmerz 87 (58) Ge lenkbeschwerden - (22) Mensesanomal ien 87 - Polyphagie 28 -
Amenor rhoe 73 (43) Haut f ibrome 27 -
Grundumsatzerhöhung 70 - latenter Diabetes mel l i tus 25 (66) 
Sehstörungen 62 (25) mani fester Diabetes mel l i tus 12 (2) 
(Chiasmasyndrom) Polydipsie 25 -
Photophobie 12 - St rumen 25 (64) 
Hyperhidrosis 60 (49) Abnahme der Körperbehaarung 7 -
Hypertr ichosis 53 (27) Galakthorrhoe 4 (2) 
Gewichtszunahme 39 - Hypotonie ( < 120 m m H g syst.) 30 -
Abnahme der Libido 38 (59) Hypertonie ( > 155 m m H g syst, und - (50) 
Asthenie 33 (36) 95 m m H g diast.) 
psychische Veränderungen - (25) EKG-Veränderungen - (38) 
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der Hautdicke sowie Medianuslähmungen durch 
Kompression (Karpaltunnelsyndrom) oder durch ei­
ne Hypertrophie des Perineuriums runden das Bild 
ab. Gelegentlich besteht bei Akromegalie eine patho­
logische Galakt orrhoe. Für den Einzelfall bleibt zur 
Zeit meist offen, ob die Hyperprolaktinämie 
(Abb. 11.10) dabei durch eine Hemmung der PIF-Se-
kretion oder durch gleichzeitige autonome Mehrse­
kretion von G H und PRL bedingt ist (91). Daß neben 
GH auch andere HVL-Hormone bei der Akromegalie 
vermehrt ausgeschüttet werden können, ist bekannt 
(98). Die Kortikosteroidsekretion ist zumindest in 
Einzelfällen vermehrt (91). 
Die Stoffwechselwirkungen der überschüssigen GH-Se­
kretion (S.301) äußern sich in dem heute seltener 
manifesten, dann oft instabilen Diabetes mellitus 
(Tab. 11.8) und der öfter nachweisbaren Minderung 
der Glucosetoleranz. Persistiert ein Diabetes mellitus 
nach Hypophysektomie (S.301) bei einem Akromega-
len, so spricht man von metahypophysärem Diabetes 
mellitus (Houssay). - Auch beim Diabetes mellitus 
nichtakromegaler Patienten scheinen die GH-Spiegel 
im Vergleich zu Gesunden erhöht zu sein. - Ein weite­
rer Stoffwechseleffekt des G H äußert sich in der bei 
Akromegalen gefundenen Hyperphosphatämie, wobei 
eine Umkehr des normalen Tagesrhythmus des Se­
rumphosphorspiegels beobachtet wird. 
Kommt es vor dem Epiphysenschluß, also vor oder 
während der Pubertät, zu einer gesteigerten GH-Se­
kretion, so resultiert das Bild des hypophysären Rie­
senwuchses. Es gibt auch Mischbilder zwischen hypo­
physärem Riesenwuchs und Akromegalie, die voraus­
setzen, daß das vermehrt GH-sezernierende HVL-
Adenom keinen Hypogonadismus hervorruft und 
eine normale Pubertät mit normalem Epiphysen­
schluß noch zuläßt. 
Die meist klinisch gestellte Diagnose der Akromegalie 
wird durch erhöhte GH-Spiegel, welche unter einer 
oralen Glucosebelastung nicht supprimierbar sind (s. 
Tab. 11.7), bewiesen. Die Aktivität der Erkrankung re­
flektiert sich weniger in der Höhe der hGH-Spiegel, 
sondern in der Erhöhung der Somatomedin-C-Spie-
gel (91). Gelegentlich findet sich unter dem Blutzuk-
keranstieg ein paradoxer Anstieg der hGH-Spiegel. 
Auch nach L-Dopa-Gabe, die beim Gesunden zu ei­
nem Anstieg der GH-Spiegel führt (S.291), beobach­
tet man bei 50% der Akromegalen einen Abfall der 
GH-Spiegel, was einen therapeutischen Ansatzpunkt 
bietet (s. unten). Nach Injektion von TRH, seltener 
GnRH, wird ebenfalls ein inappropriater Anstieg der 
GH-Spiegel beobachtet (91). Da die Wirkung dieser 
hypophyseotropen Hormone (s.oben) bei Gesunden 
sehr spezifisch ist, wurde eine »Degeneration« der 
Rezeptoren der Membran der HVL-Adenomzellen 
diskutiert (91). Allerdings findet sich auch bei den 
meisten Patienten mit ektopischer GRH-Produktion 
eine weitere Stimulation der hGH-Sekretion durch 
exogenes TRH, was mit der Rezeptorhypothese 
schwer in Einklang zu bringen ist (157). 
Die Therapie der Wahl der Akromegalie ist die trans­
sphenoidal Adenomentfernung (91), die bei Patien­
ten mit hGH-Spiegeln unter 50 ng/ml (2,3 nmol/1) in 
den meisten Fällen zu einer Normalisierung der 
hGH-Sekretion führt. Bei Patienten mit höheren 
hGH-Spiegeln muß in der Regel nachbestrahlt wer­
den, wobei die externe Bestrahlung auch als Primär­
therapie eingesetzt wird. Die Bestrahlung mit schwe­
ren Partikeln ist nur in einigen wenigen Zentren der 
Welt möglich, die Implantation von radioaktiven Trä­
gern in die Sella wird nur noch selten durchgeführt. In 
jedem Fall läßt sich der Therapieeffekt am Absinken 
der hGH-Spiegel nach Behandlung erkennen. Ferner 
besteht die Möglichkeit, die Akromegalie medika­
mentös mit 2-Br-a-ergocryptin, dem langwirksamen 
Dopaminagonisten, zu behandeln, der in 50% der Fäl­
le zu einer signifikanten Senkung der hGH-Spiegel 
führt (155). 
Die Senkung der GH-Spiegel durch Somatostatin ist 
jetzt therapeutisch nutzbar, seitdem Depotpräparate 
zur Verfügung stehen (8). Besonders bei sonst thera-
pieresistenten Fällen hat sich die Behandlung mit s. c. 
Injektionen von Minisomatostatin (s. Tab. 11.3) be­
währt (22,177). - Die Effektivität einer Therapie läßt 
sich anhand der hGH- und besonders der Somatome-
din-C-Spiegel dokumentieren. An der Änderung der 
klinischen Symptome läßt sich dagegen oft nicht mit 
Sicherheit entscheiden, ob eine Akromegalie noch 
aktiv, erfolgreich behandelt oder ausgebrannt ist. 
Hyperprolaktinämie, 
prolactinproduzierende Adenome 
(Prolaktinome) 
Pathophysiologisch spielt die verminderte PRL-Sekre-
tion, die zur Stillunfähigkeit sowie zur Corpus-lu-
teum-Insuffizienz führen kann, keine große Rolle. Im 
Vordergrund steht die vermehrte PRL-Sekretion, die 
Hyperprolaktinämie. Aufgrund der für das Prolactin 
einzigartigen, überwiegend inhibitorischen hypotha-
lamischen Kontrolle können sowohl hypophysäre als 
auch hypothalamische Erkrankungen zu einer PRL-
Mehrsekretion führen (Abb. 11.10). Ein prolactinpro-
duzierendes Hypophysenadenom, ein sog. Prolakti-
nom, kann zu einer Erweiterung oder Destruktion der 
Sella turcica führen. Bei röntgenologisch normaler 
Sella turcica kann ein Mikroprolaktinom die Ursache 
der Hyperprolaktinämie sein. Ist die Sella vergrößert 
bzw. destruiert, muß allerdings das Prolactin nicht im 
Tumor selbst gebildet werden. Bei suprasellärer Ex­
tension und Kompression des Hypophysenstiels kann 
PIF die Resthypophyse nicht erreichen, die so ent­
hemmt vermehrt PRL sezerniert. Man spricht von 
»Begleithyperprolaktinämie«. Auch bei suprasellären 
Prozessen, z.B. Kraniopharyngeomen oder granulo-
matösen Erkrankungen an der Schädelbasis, ist die 
Hyperprolaktinämie durch die Zerstörung der PIF-
freisetzenden hypothalamischen Zentren bzw. durch 
eine Störung des PIF-Transports zur lactotrophen 
Zelle des HVL bedingt. Häufig hat die Hyperpro­
laktinämie eine medikamentöse Ursache (Tab. 11.5). 
Die Hyperprolaktinämie infolge einer die inhibieren­
de Kontrolle überwiegenden vermehrten hypothala­
mischen Stimulation ist eher selten. Bei schweren pri­
mären Hypothyreosen kann die vermehrte endogene 
TRH-Sekretion zu einer persistierenden Hyperpro­
laktinämie führen (36,174). 
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A b b . 11.10 
lakt inämie. 
1 
Differentialdiagnose der Hyperpro-
Prolact inproduzierendes Adenom (Prolakt i -
nom) mit Sel lavergrößerung. 
2. Prolact inproduzierendes Mikroadenom (Mi-
kropro lakt inom) ohne Sel lavergrößerung. 
3. Suprasellar wachsender Hypophysentumor, 
der durch Okklusion der Portalgefäße des Hy­
pophysenst ie ls zur Hemmung des Transports 
von PIF zum HVL führt (»Begleithyperprolak-
tinämie«). 
4. Suprasellärer Tumor (ζ. B. Kraniopharyn-
geom) mit Störung der PIF-Bildung. 
5. Hypophysenst ie ldurchtrennung (wie 3.). 
6. Pharmakologische Hemmung der PIF-Sekre-
t ion bzw. -Wirkung. 
7. Vermehrte Sekret ion hypothalamischer Fak­
toren mit PRF-Aktivität (ζ. B. TRH bei pr imärer 
Hypothyreose) 
PRL PRL PRL 
Pharmaka 
PRL 
PRF PIF 
PRL PRL PRL 
A b b . 11.11 Interaktion zwischen Prolact in- und 
Gonadotrop insekret ion. Links normale Verhält­
nisse, rechts hyperprolakt inämischer Hypogo­
nadismus. Der PRL-induzierte gesteigerte hy­
pothalamische Dopaminumsatz führt , ohne die 
autonome PRL-Sekret ion wesent l ich zu bee in­
f lussen, zu einer Hemmung der pulsati len G n -
RH-Freisetzung und damit zum hypothalami­
schen Hypogonadismus 
normal 
^ D o p a m i n GnRH 
Hyperprolaktinämie 
PRL 
Dopamin j f — G n R H I 
P R L 
θ 
LH/FSH | 
Die klinische Symptomatik der Hyperprolaktinämie 
ist bei Frauen durch Amenorrhoe oder anovulatori-
sche Zyklen geprägt. Dazu finden sich in 70% der Fäl­
le eine Galaktorrhoe sowie Störungen der sexuellen 
Aktivität (174). Auch leichte Virilisierungserscheinun-
gen sind häufig zu beobachten (174). Bei Männern 
stehen Störungen der sexuellen Aktivität mit Libido-
und Potenzverlust ganz im Vordergrund, eine Galak­
torrhoe ist eher selten (174). Ist die Ursache ein Pro-
laktinom, so können durch lokale Einwirkungen des 
Hypophysenadenoms neben weiteren Partialausfäl-
len der HVL-Funktion Gesichtsfeldeinschränkungen 
durch supraselläre Tumorextension und Kopfschmer­
zen auftreten (36,174). Die Ursache der Amenorrhoe 
bzw. der Libido- -und Potenzstörungen ist ein hypo­
thalamischer Hypogonadismus (36, 130). Beim Ge­
sunden hemmt Prolactin über eine Steigerung des 
hypothalamischen Dopaminumsatzes seine eigene 
Freisetzung. Ferner führt i.v. infundiertes Dopamin 
zu einer Hemmung der Gonadotropinsekretion 
(S.291). Bei der Hyperprolaktinämie ist die hypo­
thalamische Dopaminkonzentration erhöht (143), ohne 
daß dadurch die autonome hypophysäre Prolaktinse­
kretion beeinflußt wird. Die endogene GnRH-Freiset-
zung wird allerdings gestört, was zu einem Verlust der 
pulsatilen Sekretion von LH führt (Abb. 11.11). Der 
GnRH-Mangel kann allerdings bei langandauernder 
Hyperprolaktinämie zur sekundären Atrophie der go-
nadotrophen Η VL-Zellen führen, die dann gegenüber 
einer exogenen GnRH-Applikation refraktär bleiben 
(36); in der Regel ist die GnRH stimulierte LH-Sekre-
tion bei der Hyperprolaktinämie nicht einge­
schränkt. 
Die Hyperprolaktinämie ist keine seltene Erkran­
kung. So wird die Häufigkeit der Hyperprolaktinämie 
als Ursache einer Amenorrhoe je nach Autor mit 
10-40% angegeben (36). Der prolactinproduzierende 
Hypophysentumor ist das häufigste Hypophysenade­
nom überhaupt. Nach Einführung der Prolactinbe-
stimmung hat sich herausgestellt, daß ein Großteil der 
früher als endokrin inaktiv angesehenen Adenome 
prolactinproduzierende Tumoren waren (36). Von 307 
hyperprolactinämischen Patienten waren 49 Männer 
und 258 Frauen, von denen 133 eine völlig normale 
und 68 Patientinnen eine gering deformierte Sella tur­
cica, mit einem Mikroadenom vereinbar, aufwiesen. 
Im Gegensatz zu den Frauen fand sich bei den hyper-
prolaktinämischen Männern nur selten ein Mikroade­
nom, so daß sich bei den Patienten mit großen Hypo­
physenadenomen, sog. Makroprolaktinomen, kein we­
sentlicher Geschlechtsunterschied fand (36). Es ist 
deshalb anzunehmen, daß es sich bei Mikro- und Ma­
kroprolaktinomen um zwei verschiedene Krankheits­
bilder handelt. Letztere sind bei Männern und Frauen 
nahezu gleich häufig und zeichnen sich durch eine 
ausgeprägte Wachstumstendenz aus, wogegen Mikro-
prolaktinome praktisch ausschließlich bei der Frau 
vorkommen, wahrscheinlich östrogenbegünstigt sind 
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und keinem ausgeprägten Proliferationsreiz unterlie­
gen (36, 174). Selten sind maligne Prolaktinome, die 
zu Metastasen im ZNS führen (73). 
Der basale Prolaktinspiegel zeigt in der Regel eine gu­
te Korrelation zur Größe des Hypophysenadenoms 
(36,174), so daß bei einem extrem erhöhten Prolactin­
spiegel immer auf ein Makroprolaktinom geschlossen 
werden kann (174). Ob bei einer Hyperprolaktinämie 
mit röntgenologisch völlig normaler Sella turcica in 
jedem Fall ein Mikroprolaktinom vorliegt oder ob es 
sich um eine funktionelle Hyperprolaktinämie handelt 
(36,174), läßt sich derzeit durch keine endokrinologi-
sche Funktionsdiagnostik beweisen. 
Zur Differentialdiagnose der Hyperprolaktinämie 
(Abb. 11.10) dient neben den Röntgenaufnahmen der 
Sella turcica einschließlich Tomographie die Compu­
tertomographie des Schädels zur Erfassung suprasel-
lärer Prozesse. 
Die frühere, rein auf klinischen Beobachtungen beru­
hende und die Prolactinsekretion nicht berücksichti­
gende Einteilung der Galaktorrhoe-Amenorrhoe-Syn­
drome in Chiari-Frommel-Syndrom, del-Castillo-
Syndrom und Forbes-Albright-Syndrom ist nicht 
mehr berechtigt (36), zumal die Galaktorrhoe ein 
schlechter Marker für die Hyperprolaktinämie ist. 
Häufig haben Patienten mit diesem Syndrom völlig 
normale Prolactinspiegel (36). 
Im Gegensatz zu allen anderen HVL-Hormonexzes-
sen ist die Hyperprolaktinämie einer effektiven medi­
kamentösen Therapie zugänglich. Das Ergotalkaloid-
Derivat 2-Br-a-ergocryptin (Bromocriptin) führt zu 
einer langanhaltenden Senkung erhöhter PRL-Spie-
gel, unabhängig von der Ursache der PRL-Mehrse-
kretion (36, 125, 155). Die medikamentöse Normali­
sierung der Prolactinspiegel führt beim Mann zu einer 
Wiederherstellung von Libido und Potenz und bei 
Frauen zum Wiederauftreten regelmäßiger ovulatori-
scher Zyklen und ermöglicht dadurch die Schwanger­
schaft (174). Im Falle einer Schwangerschaft bei hyper-
prolaktinämischen Patientinnen haben regelmäßige 
endokrinologische und ophthalmologische Kontrol­
len zu erfolgen, um eine östrogeninduzierte Wachs­
tumsbeschleunigung des lactotrophen Adenoms wäh­
rend der Schwangerschaft nicht zu übersehen (174). 
So sind Einzelfälle mit akut auftretendem Chiasma-
syndrom oder Hypophysenapoplexie während der 
Schwangerschaft beobachtet worden (36). Um dies zu 
vermeiden, sollten Patientinnen mit größeren Prolak­
tinomen, PRL-Spiegeln über 250 ng oder 5000 μΕ/ml 
(11 nmol/1 oder 5000 mE/1), einer partiellen HVL-In­
suffizienz oder gar Hinweise für supraselläre Exten­
sion in jedem Fall vor einer Schwangerschaft auf 
transsphenoidalem Weg operiert werden (174). 
Die chirurgische Therapie ist bei Männern und den 
Frauen, die nicht schwanger werden wollen, auch 
dann gelegentlich indiziert, wenn es sich um große 
Prolaktinome mit suprasellärer Extension handelt, die 
nach medikamentöser Therapie nicht kleiner werden. 
Die medikamentöse Therapie ist sonst in diesen Fällen 
als Primärbehandlung allgemein akzeptiert, da 2-Br-
a-ergocryptin nicht nur die PRL-Sekretion hemmt, 
sondern auch, in Einzelfällen recht dramatisch, zu 
einer Reduktion der Adenomgröße und zur persistie­
renden Suppression der Prolactinspiegel führt (174). 
Abkürzungsverzeichnis 
ACTH* = Adrenokortikotropes Hormon 
A D H = Antidiuretisches Hormon = Vasopres­
A N F sin = Atrialer natriuretischer Faktor 
CCK = Cholecystokinin 
CRH = »Corticotropin releasing hormone« 
DDAVP = 1 -Desamino-8-D-Arginin-Vasopressin 
DOPA = L-Dihydroxyphenylalanin 
FSH* = Follikelstimulierendes Hormon 
GABA = γ - Aminobuttersäure 
GH* = STH = »Growth hormone« = Somatotropin 
GHRIH = »GH release inhibiting hormone« 
( « S R I F ) 
GnRH = Gonadotropin releasing hormone« 
GRH = »GH releasing hormone« 
hCG = Humanes Choriongonadotropin 
hCS = Humanes Chorionsomatomammotro-
pin 
H H L = Hypophysenhinterlappen 
hPL = Humanes plazentares Lactogen 
HVL = Hypophysenvorderlappen 
IGF = »Insulin-like growth factor« 
L H * = = Luteinisierendes Hormon = »Intersti­
tial cell stimulating hormone« 
LPH = Lipotropin 
MSH = Melanozytenstimulierendes Hormon 
NNR = Nebennierenrinde 
OT = Oxytocin 
PIF = » Prolactin inhibiting factor« 
POMC = Proopiomelanocortin 
PRL* = Prolactin 
PRF = »Prolactin releasing factor« 
RIA = Radioimmunoassay 
RRA = Radiorezeptorassay 
SRIF = »Somatotropin release inhibiting fac­
tor« (== SS-14) 
SS-14 = Somatostatin1_14 
SS-28 = Somatostatin! _28 
T 4 = Thyroxin 
TDA = »TSH displacing activity« ( = TSI) 
TRH = »Thyrotropin releasing hormone« 
TSH* = Thyreotropin 
TSI = Thyreoidea stimulierende Immunglo­
buline 
T 3 = Trijodthyronin 
VIP = »Vasoactive intestinal Polypeptide« 
* Ein h vor diesen Symbolen bedeutet: »human«. Auf die 
Empfehlungen der IUPAC-IUB Commission on Biochemi­
cal Nomenclature (Eur. J. Biochem. 55 [1975] 485) für eine 
moderne, einheitliche Hormonnomenklatur sei hier hinge­
wiesen. 
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